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Özet 
 

ÇOCUKLARDA ĠNVAZĠV KANDĠDA ENFEKSĠYONLARINDA RĠSK 
FAKTÖRLERĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

 

GĠRĠġ ve AMAÇ. Candida, fungal enfeksiyonların en sık ve en ciddi 

nedenidir. Özellikle prematüreleri, immunsuprese, kritik ve kronik hastalığı 

olanları etkiler. Ġnvaziv kandidiyazis de önemli bir morbidite ve mortalite 

nedenidir. Bu çalıĢmada steril vücut bölge kültürlerinde Candida spp. 

üremesi olan çocuk hastalardan izole edilen Candida türlerinin dağılımı, 

invaziv kandidiyazis için risk faktörleri ve mortaliteye etki eden faktörler 

araĢtırılmıĢtır. C. albicans, C. parapsilosis ve C. parapsilosis dıĢı non 

albicans Candida suĢlarına bağlı geliĢen invaziv enfeksiyonlu hastaların 

demografik özellikleri, risk faktörleri, sonuçları ve mortaliteleri 

karĢılaĢtırılmıĢtır.  

GEREÇ ve YÖNTEM.  Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve 

AraĢtırma Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları yataklı servisleri ve 

yoğun bakımlarında Ocak 2017-Aralık 2018 tarihleri arasında steril vücut 

bölge kültürlerinde Candida spp. üremesi saptanan hastalar mikoloji 

laboratuvar kayıtlarından tespit edilip, hasta bilgileri ve epikriz dosyaları 

retrospektif olarak incelendi. Hastaların demografik, mikrobiyolojik ve klinik 

verileri mikoloji laboratuvar kayıtlarından ve dosyalarından kaydedildi.  

BULGULAR. ÇalıĢma süresince 113 hastadan 120 Candida suĢu elde 

edildi. Hastaların medyan yaĢı 24 aydı. Hastaların 57‘si kız (%50,5), 56‘sı 

erkekti (%49,5). Hastaların 103 (%91,1) tanesinde en az bir risk faktörü 

mevcuttu. Altta yatan hastalık 103 (%91,1) hastada en sık karĢılaĢılan risk 

faktörü idi. Takibinde, Candida enfeksiyonu öncesinde geniĢ spektrumlu 

antibiyotik kullanımı 100 (%88,5), kalıcı üriner kateter 87 (%76,9), santral 

venöz kateter 75 (%66,3), mekanik ventilatör varlığı 58 (%51,3) ve total 

parenteral beslenme 55 (%48,6) hastada mevcuttu. Hastaların medyan yatıĢ 

günü 29 gün (0-285 gün) idi. Hastaların mekanik ventilatörde kalma 

medyan değeri 18.5 gün, TPN alma günü medyan değeri 15 gündü. 
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Hastaların invaziv kandida enfeksiyonu epizotlarında üreyen suĢların 63‘ü 

(%55,7) C. albicans‘ a, 57‘si (%44,3) non-albicans Candida türlerine 

bağlıydı. En sık izole edilen tür C. albicans’ı (%55,7), sırasıyla eĢit sıklıkta 

olan C. parapsilosis ve C. glabrata (%13,3), C. tropicalis (%12,4), C. kefyr 

(%6,2), C. krusei (%2,6), ve eĢit sıklıktaki C. guillermondii, C. lypolytica ve 

C.lusitaniaea (%0,9) takip etmekteydi. Ġnvaziv kandidiyazis genel mortalite 

oranı %15,9 idi. Hastanede yatıĢ süresinin uzunluğu, altta yatan malignite 

ve immün yetmezlik, kardiyak yetmezlik, kalıcı üriner kateter ve santral 

venöz kateter kullanımı, total parenteral nutrisyon ile beslenme, ve diyaliz 

mortaliteyle iliĢkili faktörlerdi. Antifungal tedavi kullanımının sağ kalıma 

etkisinin olumlu olduğu görüldü.  

C. albicans ve non albicans Candida suĢları arasında demografik, klinik ve 

mortalite özellikleri değerlendirildiğinde, C. albicans‘ın daha kısa süreli TPN 

ve geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımında ortaya çıkıĢının daha kolay 

olduğu ancak non albicans Candida suĢları ile arasında mortalite açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadığı görüldü. 

C. parapsilosis ve C. parapsilosis dıĢı non albicans Candida suĢları arasında 

demografik, klinik ve mortalite özellikleri değerlendirildiğinde, C. 

parapsilosis üremesi olanlarda yaĢ grubunun daha küçük, yatıĢ, mekanik 

ventilatörde kalma, geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanma süresinin daha 

uzun olduğu ve yine daha uzun süre antifungal tedavi aldığı görüldü ve 

istatistiksel olarak anlamlı saptandı. Fakat mortalite açısından anlamlı fark 

yoktu.  

C. albicans ve C. parapsilosis‘in demografik özellikler, risk faktörleri ve 

mortalitelerinin karĢılaĢtırılmasında ise C. albicans‘ın çocuk yoğun bakım 

ünitesinde yatan hastalarda daha yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu, C. parapsilosis‘in ise yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yatan 

hastalarda daha yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü. Risk 

faktörleri açısından C. albicans immün yetmezlik ve geniĢ spektrumlu 

antibiyotik kullanımı ile iliĢkili iken, C. parapsilosis cerrahi müdahale 

varlığı, Candida kolonizasyonu, kronik akciğer hastalığı, kalıcı üriner ile 

santral venöz kateter kullanımı ve enteral beslenme yokluğu ile iliĢkili 

saptandı. Her iki türün de mortalite ile iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı.  
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SONUÇ: Sonuç olarak hastanemizde invaziv kandidiyazisli çocuklarda en 

sık etken hala C. albicans olmakla beraber, iki yıllık periyotta non albicans 

türlerin artıĢ hızı daha fazla saptanmıĢ, yenidoğan yoğun bakımda ise 

literatürde belirtilenin aksine C. parapsilosis daha baskın suĢ olarak 

görülmüĢtür. Hastanede yatıĢ süresinin uzunluğu, altta yatan malignite ve 

immün yetmezlik, kardiyak yetmezlik, kalıcı üriner kateter ve santral venöz 

kateter kullanımı, total parenteral nutrisyon (TPN) ile beslenme ve diyaliz, 

mortaliteyle iliĢkili faktörlerdir. Ġnvaziv kandida enfeksiyonlarında lokal 

epidemiyolojik verilerin ve risk faktörlerinin bilinmesi ampirik tedavi için 

oldukça önemlidir.  

Anahtar Kelimeler: Ġnvaziv kandida enfeksiyonu, çocuk, risk faktörleri 
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Abstract 
 

EVALUATION OF RISK FACTORS IN INVASIVE CANDİDA  
INFECTION IN CHILDREN 

 

Introduction and Aim: Candida, is the most common and serious reason 

behind the fungal infections. It mainly affects who are born prematurely, 

immunosuppressed, and those who have critical and chronic diseases. 

Invasive candidiasis is also a significant cause of morbidity and mortality. 

In this study, the cultures acquired from the sterile parts of the bodies of 

patients which have Candida spp. proliferation are inspected for the 

distribution of Candida strains, risk factors for invasive candidiasis and the 

factors affecting mortality. The demographic characteristics, risk factors, 

clinical results and the mortalities of the patients are compared with 

invasive candidiasis arise from C. albicans, C. parapsilosis and non-

C.parapsilosis which are non-albicans Candida strains. 

Equipment and Method: Those patients who happened to have Candida 

spp. proliferation in their sterile body parts in Istanbul Medeniyet University 

Göztepe Education and Research Hospital, Child Health and Diseases 

department bed service and intensive care service in between January 2018 

and December 2018 are detected from the records of the mycology 

laboratories and their information, epicrisis files and inspected 

retrospectively. The demographic, microbiological and clinical data of the 

patients are recorded from the laboratory documents. 

Findings: 120 Candida strains were acquired from 113 patients during the 

study. The median age of the patients was 24 months. 57(50.5%) of the 

patients were female whereas, 56(49.5%) of them were male. 103(91.1%) of 

the patients had at least one risk factor. The disease was the most common 

risk factor in these 103(91.1%) patients. Moreover, usage of wide spectrum 

antibiotics before the Candida infection was observed in 100(88.5%) 

patients. Permanent urinary caterer in 87(76.9%) patients, central venous 

caterer in 75(66.3%) patients, presence of mechanical ventilator in 

58(51.3%) patients and total parental nutrition in 55(48.6%) patients were 

observed. The median time the patients stood in the mechanical ventilator 

was 18.5 days and the median time that they receive TPN was 15 days. 
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In the patients invasive Candida infection stories, 63(55.7%) of them were 

related to C. albicans, 57(44.3%) of them were related to non-albicans 

Candida strains. The most observed strain C. albicans(55.7%) were followed 

by C. parapsilosis and C. glabrata with equal shares of 13.3%, C. tropicalis 

with 12.4%, C. kefyr with 6.2%, C. krusei with 2.6%and finally, C. 

guillermondii, C. lypolytica and C. lusitaniaea with 0.9%each. The general 

invasive candidiasis mortality rate was 15.9%. The time spent in the 

hospital, malignity and immunodeficiency, cardiac failure, permanent 

urinary caterer and central venous caterer usage, total parental nutrition 

and dialysis were related to this mortality rate. Also, it is observed that 

taking antifungal treatment affects the survivability positively. 

Comparing C. albicans and non-albicans strains of Candida in 

demographical, clinical and mortality rates, it is seen that C. albicans arose 

easier with usage of shorter period TPN and wide spectrum antibiotics. 

However, no statistically meaningful difference is observed for mortality.  

For C. parapsilosis and non C. parapsilosis non-albicans strains of Candida, 

evaluating the demographical, clinical aspects and mortality, C. parapsilosis 

proliferation was observed more frequently in younger patients, the ones 

who stood longer in mechanical ventilator and those who used wide 

spectrum antibiotics longer. They are also treated with antifungal treatment 

more than the non C. albicans case, which was meaningful statistically. On 

the other hand, no difference was observed for mortality. 

In the comparison of C. albicans and C. parapsilosis in the ways of 

demographical aspects, risk factors and mortalities, it is seen that C. 

albicans was observed more frequently amongst the patients who were in 

intensive care services-which is meaningful statistically and C. parapsilosis 

was observed more frequently amongst who were in intensive care services 

for newborns-which was again meaningful statistically. Considering the risk 

factors, C. albicans was related to immunodeficiency and usage of wide 

spectrum antibiotics whereas, C. parapsilosis was related to the presence of 

surgical operation, Candida colonization, chronic lung disease, permanent 

urinary and central venous caterer usage and the lack of enteral nutrition. 

The relation of these two strains with the mortality is not determined in a 

statistically meaningful manner. 
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Conclusion: To conclude, with the fact that the most common factor for 

invasive candidiasis in our hospital is C. albicans, it is observed that in the 

two year period the increase of the non albican strains was higher. In 

intensive care services for newborn children, on contrary to the literature, 

C. parapsilosis is observed to be the dominant strain. The amount of time of 

stay in the hospital, malignity and immunodeficiency, cardiac failure, 

permanent urinary caterer and central venous caterer usage, TPN duration 

and dialysis are factors related with mortality. In invasive Candida 

infections, having information about local epidemiological data and risk 

factors is crucial for empirical treatment. 

Keywords: Invasive Candida infection, children, risk factors. 
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BÖLÜM 1 

 

 

GĠRĠġ ve AMAÇ 
 

 

Candida, en sık görülen mantar enfeksiyonudur. Candida‘ya bağlı klinik 

durumlar lokal müköz membran enfeksiyonlarından yaygın multisistem 

organ yetmezliklerine kadar geniĢ bir aralıkta ortaya çıkabilir. Candida, 

insanlarda normal gastrointestinal ve genitoüriner sistem florasının bir  

üyesidir ancak bu bölgelerdeki ekolojik bir dengesizlik durumunda hastalık 

sebebi olmaktadır. Prematürite, immun yetmezlik, kronik ve kritik hastalık 

durumu olan çocuklarda daha sık enfeksiyon etkenidir. Amerika BirleĢik 

Devletleri'nde (ABD) pediatrik hasta grubunda Candida spp., invaziv fungal 

hastalığın en sık nedenidir ve santral kateter iliĢkili kan akımı 

enfeksiyonlarının (SKĠKAE) en sık ikinci sebebidir (1).  

Çocuklarda kandidemi ciddi bir mortalite nedenidir, ayrıca yüksek 

morbidite ile uzamıĢ hastanede yatıĢ süresini ve sağlık bakım maliyetlerini 

artıran bir nedendir. Yaygın enfeksiyonla iliĢkili risk faktörlerinin 

belirlenmesi oldukça önemlidir. Bu çalıĢmada Ġstanbul Medeniyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Göztepe Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi‘de Ocak 

2017- Aralık 2018 tarihleri arasında yatırılarak izlenen ve vücuttaki steril 

alanlara ait bölge kültürlerinde Candida spp. üremesi olan pediatrik 

hastalardan üretilen Candida türlerinin dağılımı ve invaziv kandidiyazis için 

risk faktörlerinin belirlenmesi, bu faktörlerin klinik sonuçlar ile mortalite 

üzerine etkisi araĢtırılmıĢtır. Ayrıca, C. albicans ve non-albicans Candida 

suĢlarına bağlı geliĢen invaziv enfeksiyonlu pediatrik hastaların demografik  

özellikleri, risk faktörleri ve mortaliteleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Elde edilen 

verilerle hastanemizde invaziv kandidiyazis riskli hastaları tanımlamamızı 

sağlayarak prognoz ve tedaviyi belirlemede yardımcı olması amaçlanmıĢtır. 
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BÖLÜM 2 

 

 

GENEL BĠLGĠLER 
 

2.1 KANDĠDĠYAZĠS 

Kandidemi, normalde steril olan herhangi bir vücut bölgesinde tek veya 

daha fazla sayıda Candida türünün saptanması olarak tanımlanabilir. 

Ġnvaziv (Dissemine ya da Sistemik) Kandidiyazis ise, kandidemiye ek olarak 

kültür veya histolojik olarak, Candida‘nın endokard, meninks, göz veya 

diğer iç organlara invazyonunun gösterilmesidir. Ancak bu kapsam içerisine 

orofarinks ve özofagus kandidiyazisi girmez.  

Candida enfeksiyonları, tüm dünyada, normalde steril olan vücut 

bölümlerinin en yaygın fungal hastalığıdır (2). Kandidemi, sıklıkla sepsis 

sendromunun belirti ve bulguları ile iliĢkilidir (3). 

Candida türleri, son 20 yılda önemli insan patojenlerinden biri olarak 

görülmektedir (4). Ġnvaziv kandida, kandidemi ve dissemine kandidiyazis 

kronik ve kritik hasta çocuklarda sıklığı artmıĢ bir durumdur (5). Ġnvaziv 

Kandida Enfeksiyonları (ĠKE), morbidite ve mortalitenin, uzamıĢ hastane 

yatıĢının ve maliyet artıĢının ana sebebidir (6). Prematüritesi olan, 

immunsupresyon/immünmodülatör tedavi ya da kemoterapi alan ve altta 

yatan immunsupresyonu bulunan hasta popülasyonunda ĠKE vakalarında 

artıĢ görülmektedir. GeniĢ spektrumlu antimikrobiyal tedavi kullanımında 

artıĢ, invaziv monitörizasyon yöntemlerinin kullanılması ve total parenteral 

nutrisyon (TPN) uygulanması ĠKE riskini arttırmaktadır. Candida, invaziv 

fungal hastalığın en sık nedenidir ve ABD'de santral kateter iliĢkili kan 

akımı enfeksiyonlarının (SKĠKAE) ikinci en sık sebebidir (1). 

ĠKE neonatal dönemde, konjenital anomalili ve kronik hastalığı olan 

pediatrik yaĢ grubunda önemli bir mortalite nedenidir (4). 
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2.2 MĠKROORGANĠZMA 

Candida türleri maya morfolojisine sahip, diploid, ökaryotik, heterojen 

mikroorganizmalardır. Candida türleri sağlıklı bireylerde normal 

gastrointestinal ve genitoüriner sistem florasında flora elemanı olarak 

bulunur. Literatürde yüz elliden fazla Candida türü tanımlanmıĢ olmakla 

beraber bunların yirmiden fazlası insanlarda patojenite ile iliĢkilidir (7). C. 

albicans, insanlardan en sık izole edilen Candida türüdür. Bunun dıĢında 

en sık izole edilen enfektif türler C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei ve C. 

tropicalis‘tir. Daha az sıklıkla patojen olarak izole edilen türler C. 

guilliermondii, C. dubliniensis, C. lusitaniae, C. kefyr, C. pelliculosa, C. 

famata, C. norvegensis, C. rugosa, C. orthopsilosis, C. metapsilosis, 

C.inconspicua ve C. nivariensis invaziv kandidiyazis etkeni olabilir (8). 

Candida, rutin besiyerinde üreyebilir ve izole etmek için özel fungal besiyeri 

gerekmez.  

Candidalar yuvarlak ya da oval, tomurcuklanarak üreyen ve çapı 2.5 ila 6 

µm olan tek hücreli canlılardır. Candida kolonilerinin rengi kremden sarıya 

değiĢkenlik gösterebilir ve parıltılı, kuru veya pürüzlü olabilir (9). 

Psödohifler, tomurcuklanan yavru hücrelerin ana hücre duvarına tutunan, 

hücreler arasında daralmıĢ septal aralıklara sahip, uzayan, genellikle 

dallanmıĢ Ģekilde kutuplaĢmıĢ büyümelerdir. Gerçek hifler ise maya 

hücrelerinden veya var olan hiflerin dallarından oluĢur ve hifleri ayrı fungal 

bölgelere ayıran septalardan oluĢmaktadır. Resim 1‘de gerçek hif (septalı ve 

septasız) ve psödohif gösterilmiĢtir. 

Gerçek hifler, C. albicans ve C. dubliniensis gibi bazı Candida türlerde 

görülebilir ve bu özellik nedeniyle bu türler polimorfik karakterdedir. 

Candida hiflerinin oluĢabilmesi için optimum serum pH 7 ve sıcaklık 37 °C 

olmalıdır (10). Germ tüp varlığı, C. albicans için tanısal olmakla beraber 

yanlıĢ pozitif ve negatif sonuçlar oluĢabilir (11). 

Candida türlerinin belirlenebilmesi için morfolojileri ile beraber, 

karbonhidrat asimilasyonu ve fermantasyon testi kullanılabilir. API 20C 

AUX (bioMérieux-Vitek), Auxacolor2 (Sanofi Diagnostics Pasteur) ve Uni-

Yeast Tek kiti (Remel Laboratories) gibi kitlerin kullanımı, enzimatik 
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reaksiyonlar aracılığıyla renk veya bulanıklık oluĢumunu sağlayarak daha 

sık görülen Candida türlerinin hızlı  Ģekilde tanımlanmasına yardımcı olur 

(12). Kromojenik agar (örn., CHROMagar Candida, Becton Dickinson), 

klinik önemi olan Candida tu  rlerinin renklerine dayalı olarak tanınmasını 

sağlar: C. albicans (yeĢil ve pürüzsüz koloniler), C. krusei (gül rengi düz 

koloniler), C. glabrata (beyaz veya mor yumuĢak parlak koloniler) ve C. 

tropicalis ( metalik mavi ve pembe halo yapan koloniler). 

Kromojenik agar, 24-48 saat gibi kısa sürede erken tanı sağlamasının 

yanında farklı Candida türlerinin koenfeksiyonunun belirlenmesinde çok 

değerlidir. 

 

ġekil 2.1: Septalı ve septasız hif ile psödohif görüntüsü 

2.3 EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Candida türleri, mantar enfeksiyonunun en sık ve önemli nedenidir. 

Hastanede yatan çocuklarda invaziv fungal enfeksiyonuna neden olur. 

Prematüritesi, konjenital anomalisi, kronik hastalığı, immun yetmezliği olan 

ve kritik durumdaki hastalardaki etkisi daha yaygındır. Amerika BirleĢik 

Devletleri'ndeki (ABD) ĠKE insidansı, 1970'lerden beri giderek artmaktadır, 

1980 ve 1989 yılları arasında Candida kaynaklı nozokomiyal kan akımı 

enfeksiyonu (KAE) oranı dört katına çıkmıĢtır (13).  

ABD‘de fungal organizmalar kaynaklı sepsis sıklığında 1979 yılından beri 

yılda %207 artıĢ görülmüĢtür (3,14). Çocuklarda fungal enfeksiyonlara bağlı 
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mortalite sepsisin tüm sebeplere bağlı mortalitesi içinde ikinci en sıktır 

(%13) (14). Buna karĢın yakın zaman içinde yapılan çalıĢmalarda, 2000-

2010 yılları arasında hem yenidoğanlar hem de pediatrik yaĢ grubunda 

ĠKE‘de bir azalma olduğu ileri sürülmektedir (1, 15). Bu duruma etki eden 

düĢüĢün sebebi bilinmemekle beraber birçok faktörün etkili olduğu 

düĢünülmektedir. Enfeksiyon kontrol önlemlerinin alınması ve yüksek riskli 

hastalarda hedeflenen antifungal profilaksinin kullanımı ile iliĢkili olduğu 

farz edilmektedir. Bununla beraber, halen ABD‘de santral kateter iliĢkili 

KAE‘lerin en yaygın ikinci nedeni Candida spp‘dir (16). Kandidemili 

çocukların %8.3 -%17'sinde yayılım görülür (5, 17), en sık akciğer (%45.2–

58), karaciğer (%23), böbrek (%16) beyin (%12), kalp (%8–22.3), dalak (%8) 

ve gözlerde (%3.2–8) etkilenme olduğu düĢünülmektedir (18). Yaygın 

enfeksiyon genellikle daha ciddi seyreder ve daha uzun antifungal tedavi 

gerektirir (5). 

Çocuklarda kandidemi çok ciddi klinik sonuçlara yol açmakla beraber yatıĢ 

süresinin uzamasına ve maliyetin artmasına da neden olmaktadır. Ġnvaziv 

kandidiyazisin önemli morbidite ve mortalite potansiyeli taĢıdığı göz önüne 

alınmalıdır. Bir çalıĢmada neonatal dönem dıĢında incelenen 1108 pediatrik 

olguda kandidemiye bağlı mortalite oranı %16 olarak bulunmuĢtur (19). Bir 

baĢka kohort çalıĢma ise çocuk yoğun bakım ünitesinde yatan 64 hastada 

yapılmıĢ ve mortalite oranı %28 olarak(%70‘i non-albicans suĢlardan) 

bulunmuĢtur (20). Kandidemisi olan çocuklarda kabaca mortalite oranları 

%10 - %26 arasında değiĢmektedir (21, 22). C. albicans gastrointestinal 

sistem, genital mukoza ve diğer muköz membranlarda bulunan esas 

Candida türüdür (10). C. albicans, çocuklarda invaziv mantar hastalığının 

en yaygın nedenidir ancak, yapılan uluslarası bir çalıĢmadaki verilerde non-

albicans türlerinin çocuklarda ĠKE‘nin yarısından fazlasını oluĢturduğu 

belirtilmiĢtir (23).  

Pediatrik popülasyonda en sık izole edilen kandida türü C. albicans‘tır. 

1994-2000 yılları arasında neonatal kandidiyazisi inceleyen bir prospektif 

çalıĢmada vakaların 58 vakanın 38‘inde (%66‘sı) izole edilen etken olarak C. 

albicans tespit edilmiĢtir (24). Benzer Ģekilde, hematopoetik kök hücre nakli 

yapılan pediatrik hastaların bir yıllık izlemlerinde 57 hastanın 31‘inde 

(%54‘ü) C. albicans izole edilmiĢtir (25). Bununla birlikte ĠKE etkeni olarak 
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C. albicans‘ın izole edildiği vakaların yüzdesi merkezlere göre %29‘dan 

%80‘lere kadar farklılık göstermektedir (26). Candida albicans‘ta, diğer 

Candida türlerine göre daha yüksek end organ hasar ve mortalite oranları 

ile iliĢkilidir (27).  

Bazı coğrafi bölgelerde, çocuklarda, non-albicans bir tür olan Candida 

parapsilosis‘in predominant suĢ olduğunu belirten çalıĢmalar da vardır (28, 

29). Özellikle, C. parapsilosis, ĠKE‘lı çocuklardan izole edilen ikinci en 

yaygın türdür. Sağlık bakımı ile iliĢkili vakalarda, kontamine 

solüsyonlardan ve sağlık bakımı sağlayıcıların ellerinden bulaĢtığı 

görülmüĢtür (30, 31). C. parapsilosis, sağlık personelinin ellerini kolonize 

eden en yaygın türdür ve bu durum enfeksiyon kaynağı olabileceğini 

düĢündürmektedir (32). Pediatrik hastalarda yapılan bir uluslararası 

prospektif kohort çalıĢmasında, C. parapsilosis'i ĠKE vakalarının %22 -

%34'ünde tanımlamıĢtır ve C. parapsilosis‘e bağlı invaziv hastalığı olan 

çocuklarda tedavi baĢarı oranlarının daha yüksek olduğunu göstermiĢtir 

(23). C. parapsilosis‘in ekinokandin duyarlılığı diğer kandida türlerine göre 

daha düĢüktür. Buna karĢın C. parapsilosis‘in diğer kandida türlerine göre 

daha düĢük mortalite oranları nedeniyle virulansının daha az olduğu 

düĢünülmektedir (27).  

C. glabrata ve C. krusei daha az sıklıkla üretilen türlerdir, fakat flukonazole 

dirençli olmaları nedeni ile önemli etkenlerdir (33). C. krusei tüm yaĢ 

gruplarında nadirdir. C. glabrata'nın görülme sıklığı çocuklar ve yetiĢkinler 

arasında farklılık gösterir. Çocuklarda yetiĢkinlere oranla sıklık oldukça 

azdır. C. glabrata, yetiĢkinlerde ĠKE olgularının %25‘ten daha fazlasında 

görülürken (33), pediatrik yaĢ grubunda %9'undan daha azında görülür 

(29). C. tropicalis, çocuklarda çok nadir bir ĠKE etkenidir ve genellikle 

maligniteli hastalarda görülür (8). C. lusitania, daha az sıklıkta izole edilir. 

C. dubliniensis, daha çok insan immün yetmezliği sendromunda (AIDS) 

görülürken (34), C. guilliermondii kanserli hastalarda kan akımı enfeksiyonu 

(KAE) ve C. kefyr özofajit nedeni olarak bildirilmiĢtir (35).  
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2.4 RĠSK FAKTÖRLERĠ 

Pediatrik popülasyonda, yetiĢkin popülasyona göre kandidemi iliĢkili risk 

faktörü çalıĢmaları kısıtlıdır. Bununla beraber, pediatrik ve yetiĢkin hasta 

grupları için ĠKE ortaya çıkıĢı ve yönetimi arasındaki iliĢkiye bakılarak, 

çocuk yaĢ grubuna dair sonuç tahmin edilebilirliği kuĢkuludur. Bunun 

sebebi; epidemiyolojik farklılıklar ve Candida türlerinin dağılımıdır (36). 

Farklılıklar genellikle çocuk yoğun bakım ünitesinde (ÇYBÜ) yatan daha 

genç yaĢtaki hastalarda, altta yatan hastalıkların farklı paternde 

olmasından kaynaklanmaktadır. Bu durum, yetiĢkinlerde genellikle 

dejeneratif hastalıklara bağlı iken ÇYBÜ hastalarında yaygın olarak 

konjenital anomaliler ve özellikle neonatal dönemde buna bağlı problemlerle 

iliĢkilidir. Ayrıca yetiĢkin ve pediatrik hasta popülasyonun farklılığı, hem 

medikal hem de cerrahi tedavi sonrasında normal yaĢantısına devam 

edebilmek açısından tam zıtlık göstermektedir (36). Pediatrik hastalarda 

kandidemi daha düĢük mortalite ile iliĢkili olmasına karĢın, hastanede kalıĢ 

süresi ve maliyet çocuklarda daha fazladır (36, 37).  

ĠKE ile iliĢkili risk faktörlerinin belirlenmesi birçok sebepten ötürü oldukça 

önemlidir: 1-Hastaları dissemine hastalıklara yatkın hale getiren faktörleri 

anlamak, daha ölümcül komplikasyonları azaltmak için yapılan 

müdahaleleri tasarlamak açısından kritiktir 2-Dissemine kandidiyazisin 

risk faktörlerini tanımlamak, klinisyenlere tanısal hesaplama ve  

kandidemili çocukların  yönetimi hakkında daha bilgiye dayalı karar verme 

konusunda yardımcı olacaktır 3- Disseminasyon riski olan hastaları 

tanımlayarak, prognoz ve tedavi süresini belirlemede yardımcı olacaktır (5). 

Pediatrik hastalarda, neonatal dönem dıĢında, kandidemi sonrası 

disseminasyon için risk faktörlerini tanımlayan ve yaĢam boyu risk 

faktörlerini aydınlatabilmek amacıyla yapılmıĢ bazı çalıĢmalar mevcuttur. 

Bir olgu kontrol çalıĢmasında, kemik iliği transplantasyonu yapılan 

hastalarda transplantasyon öncesi ve sonrası fungemili hastalar 

karĢılaĢtırılmıĢ, her iki grupta da uzun süreli total parenteral nutrisyon 

(TPN) ve antibiyotik tedavisinin risk faktörü olduğu görülmüĢtür (38). Bir 

baĢka bir olgu kontrol çalıĢmasında, santral venöz kateteri (SVK) olan, 
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kandidemi öncesinde topikal antifungal ajan kullanan ve uzun süre TPN 

alanlarda daha sık görüdüğü gösterilmiĢtir (39).  

Retrospektif bir kohort çalıĢmasında, 2001-2010 yılları arasında yenidoğan 

yoğun bakım ünitesinde (YDYBÜ) yatan >1500 gram yenidoğanlar 

incelenmiĢ, uzun süreli geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımı ve düĢük 

trombosit seviyeleri (<50.000/mm3) güçlü olasılıklı risk faktörü olarak 

belirlenmiĢ ve invaziv kandidiyazisli hastaların mortalitelerinin arttığı 

gösterilmiĢtir (40). Çoklu merkezli bir olgu kontrol çalıĢmasında da, çocuk 

yoğun bakım ünitesine (ÇYBÜ) baĢvuran hastalarda kandidemi için risk 

faktörleri incelenmiĢtir (18). Yapılan bir baĢka olgu kontrol çalıĢmasında, 

2010-2011 yılları arasında ÇYBÜ yatıĢı olan pediatrik hastalar için risk 

faktörleri incelenmiĢ ve kontrol grubuna kıyasla kandidemili olgularda 

yoğun bakımda yatıĢ süresinin uzunluğu, mekanik ventilatörde kalma 

süresi, SVK varlığı, ve uzun süreli TPN alımı daha yüksek oranda 

saptanmıĢtır (41). Çoklu değiĢkenleri içeren baĢka bir analizde, dört gün 

veya daha uzun sure anaerobik etkinliği olan vankomisin veya 

antimikrobiyal ajan kullanımı, bağımsız olarak artan kandidemi riski ile 

iliĢkili bulunmuĢtur. Diğer önemli risk faktörleri arasında malignite ve 

santral venöz kateterin varlığı bulunmaktadır.  

Risk faktörlerinden yararlanılarak, vankomisin, anaerobik spektrumlu 

antibiyotikler, malignite, SVK varlığı ve TPN kullanımı gibi risk faktörleri 

içeren klinik tahmin parametreleri oluĢturulmuĢ, üç ya da daha fazla risk 

faktörüne sahip olan çocuklarda %10-46 arasında kandidemi geliĢme riski 

tespit edilmiĢtir (18). ÇYBÜ hastalarında yapılan bir baĢka çalıĢmada SVK, 

arteriyel kateterler, uzun süreli TPN ve antibiyotik kullanımı gibi benzer risk 

faktörleri tanımlanmıĢtır (36). Ancak çok merkezli bir çalıĢmada yukarıda 

bahsedilen çalıĢmada tanımlanan risk faktörlerinin geçersiz olduğu 

belirtilmiĢtir (42). Bir olgu kontrol çalıĢmasında, dissemine kandidiyazis 

geliĢimi açısından, devamlı pozitif kan kültürleri, en az üç gün SVK varlığı 

ve immünsupresyon yaratan faktör varlığı (nötropeni, immünsuprese 

ilaçların kullanımı veya kemik iliği transplantasyonu öyküsü) bağımsız risk 

faktörleri olarak bulunmuĢtur (5). Bir baĢka olgu kontrol çalıĢmasında da 

vazopressör kullanımı, SVK çıkarılmasını takiben uzamıĢ kandidemi (≥3 
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gün) ve nötropeni dissemine kandidiyazis için bağımsız risk faktörü olarak 

saptanmıĢtır (17).  

Neonatal kandidemi için risk faktörlerinin belirlendiği bir olgu kontrol 

çalıĢmasında da, kandidemisi olan ve olmayan grupların 

karĢılaĢtırılmasında, kandidemili hastalarda, gastrointestinal disfonksiyon 

varlığının altta yatan en önemli hastalık olduğu bulunmuĢur. Aynı 

çalıĢmada, >2 hafta süreyle antibiyotik kullanımı, üç çeĢiten fazla 

antibiyotik kullanımı, SVK varlığı, >2 hafta TPN kullanımı, tekrarlayn 

endotrakeal entübasyon, gastrointestinal cerrahiye seconder olarak ve 

maternal kandida vajiniti varlığının kandidemili hastalarda anlamlı Ģekilde 

yüksek olduğu belirtilmiĢtir (43). Benzer Ģekilde, uzamıĢ kandidemi ve 

immün yetmezliğin disseminasyon ile iliĢkili olduğunu gösteren çalıĢmalar 

da bulunmaktadır (44). Mortaliteye iliĢkin risk faktörleri de incelenmiĢ, 

enfeksiyon esnasında yoğun bakımda yatıĢ, arteriyel kateter varlığı, trakeal 

entübasyon ve nötropeni önemli bulunmuĢtur (3, 22).  

Yeni yapılan bir çalıĢmada, non albicans Candida türlerinde azol direncinin 

C. albicans‘a göre daha fazla olduğu belirtilmiĢ, non-albicans türlerin C. 

albicans ile karĢılaĢtırılmasında, sepsis ve septik Ģok tablosuna ilerleme ve 

mortalitesinin daha fazla olduğu gösterilmiĢtir (45) Son dönemde artan azol 

grubu antifungal direnci nedeniyle, özellikle C. krusei ve C. glabrata için 

risk faktörleri üzerine yapılan bir çalıĢmada, iki yaĢından büyük olma, daha 

once flukonazol tedavisi alma ve yakın zamanda cerrahi operasyon öyküsü, 

bu türler için bağımsız risk faktörleri olarak tanımlanmıĢtır (46). Ġki 

çalıĢmada da SVK varlığı, immunsupresyon (hematolojik malignensi, solid 

organ ya da kök hücre transplantasyonu, antineoplastik kemoterapi, 

nötropeni, uzun süreli glukokortikoid kullanımı gibi), gastrointestinal 

mukoza hasarı yaratan durumlar (antineoplastik kemoterapi veya 

immunmodülatör ile iliĢkili, abdominal cerrahi, anastamoz kaçağı ya da 

gastrointestinal perforasyona bağlı), geniĢ spektrumlu antibiyotikler, böbrek 

yetmezliği sonrası hemodiyaliz, mekanik ventilasyon ve genetik yatkınlık 

sayılmıĢtır (47, 48). 
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2.5 PATOGENEZ 

2.5.1 Patojen Faktörler  

Konak hücreyi hasarlama ve hastalık yapabilme yeteneği 

mikroorganizmanın virulansı için çok önemlidir. ĠKE‘nin en yaygın nedeni 

C.albicans olduğundan, virülans faktörleri en iyi C. albicans üzerinde 

çalıĢılmıĢtır(49). C. albicans'ın patojenitesine biyofilm oluĢumu, morfolojik 

değiĢim özelliği, adezyon, hidrolitik enzimlerin salgılanması ve adezyon 

dahil olmak üzere bazı virülans faktörü aracılık eder ve bu Ģekilde 

insanlarda fırsatçı mantar patojeni haline gelir. 

Kolonizasyon ve konak invazyonunun sağlanması için C. albicans'ın 

öncelikle yüzeylere ve tıbbi cihazlara adezyonu Ģarttır. Mantar yüzeyi ve 

konakta bulunan adezyon biyomolekülleri adezyona aracılık eder (50). 

Aglutinin benzeri sekans proteinleri (Als) adı verilen adhezinler, C. 

albicans'ta en sık eksprese edilen adhezinlerdir ve bunlar hücre duvarının 

dıĢ tabakasına lokalize bir grup glikozil fosfatidil inozitol (GPI) bağlı 

proteinleri kodlar. Hifal duvar proteini 1 (Hwp1p) sadece germ tüp 

yüzeyinde bulunur ve bukkal epitel hücrelerine sıkı bağlanmasına aracılık 

eden önemli bir adhezindir ve glikozile edilmiĢ mannoproteinler ve sialik 

asitler gibi hücre duvarı karbonhidratları da adezyona katkıda 

bulunmaktadır (51). Non-albicans dıĢı türler arasında; C. tropicalis'in Als 

proteinleri ürettiği gösterilmiĢtir, aynı zamanda C. glabrata'nın epitelyal 

adhezin (EPA) gen ailesince kodlanan bir adhezinler grubu oluĢturduğu 

bulunmuĢtur. Hücre duvarı adezin benzeri proteinler C. parapsilosis'te 

bulunmakla beraber bu proteinlerle virülans iliĢkisi üzerine çalıĢmalar 

sınırlıdır (49).  

Biyofilm oluĢumu C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata ve C. tropicalis 

dahil olmak üzere çeĢitli Candida türleri için önemli bir virulans 

faktörüdür. Santral venöz ve üriner kateterler, kardiyovasküler cihazlar ve 

protez implantlar gibi birçok tıbbi cihazların kullanımında enfeksiyonlarda 

biyofilm tabakası önemli bir rol oynar (52). Biyofilmin oluĢması, yapısı ve 

bileĢimi; temas yüzeyine, çevresel faktörlere ve Candida türlerinin mayadan 

hif oluĢturma yeteneğine bağlıdır (53). Birçok çalıĢmada, biyofilm 

oluĢumunun antifungal direnci önemli ölçüde arttırdığı gösterilmiĢtir. 



Genel Bilgiler 

 11 

Biyofilmin direnç ile iliĢkisi ile ilgili olarak, Candida'nın yavaĢ çoğalma oranı 

ve ilaç penetrasyonunun azalması nedeniyle direnç sağladığı ileri sürülse de 

bazı çalıĢmalar bu sonuçları desteklememiĢtir (54). Antifungal direncin 

multifaktöriyel olduğu söylenebilir.  

Candida türlerinin patojenisitesinin temel bir özelliği, hücre dıĢı hidrolitik 

enzim üretimidir. Candida tarafından üretilen en önemli üç hidrolitik 

enzim, aspartil proteinazlar (Saplar), fosfolipaz B enzimleri ve lipazlardır 

(49). Sap proteinleri, 10 SAP geninden oluĢan bir aile tarafından kodlanır ve 

Candida virulansındaki temel belirleyiciler olarak kabul edilir (55). 

Hidrolitik enzimler sayesinde alfa 2 makroglobulin, Ig G ağır zincirleri, P 

laktoglobulin, C3 proteini, kollajen ve fibronektin dahil birçok önemli 

immünolojik ve yapısal proteini indirgeyerek mukozal zarlarının yapısının 

bozulması sağlanır doku invazyonu kolaylaĢır. Hif varlığının C. albicans‘ın 

patojenitesinde ve doku invazyonunda önemli bir rol oynadığından 

bahseden bir çalıĢma mevcuttur (56).  

2.5.2 Konağa Ait Faktörler 

Candida türleri lokalize veya yaygın olarak vücuttaki her doku veya organda 

enfeksiyona neden olabilir. Hastanın risk faktörlerine ve immunitesine bağlı 

olarak farklı klinik tablolar ortaya çıkabilir ve bireysel bağıĢıklık yanıtları da 

farklılık gösterir. Candida enfeksiyonunda konağın ilk tepkisi, fungal hücre 

duvarı üzerinde bulunan patojen ile iliĢkili moleküler paternlerin 

tanınmasıdır(57). Maya ve hif morfolojik özelliklerinin tanınması farklıdır ve 

her bir form farklı konak reseptörleri tarafından tanınır (58). Toll benzeri 

reseptörlerden (TLR) TLR2, TLR4 ve TLR9'un, Candida'nın tanınmasında ve 

proinflamatuar sitokinlerin uyarılmasında önemli rolleri olduğu 

düĢünülmüĢtür (57). CLR' ler, mikrobiyal polisakkaritleri tanıyan büyük bir 

reseptör ailesidir. Bu ailede dectin 1, dectin 2, makrofaj mannoz reseptörü 

1, dendritik hücre spesifik intersellüler adezyon molekülü 3 (ICAM3) ve 

çözünür mannoz bağlayıcı lektin gibi reseptörler C. albicans'ı tanımaya 

yardımcı olur. Fagositozda, inflamatuar sitokinlerin üretiminde, nötrofil 

toplanması ve aktivasyonunda ve kompleman aktivasyonunda rol oynar 

(59). C. albicans'a karĢı dissemine enfeksiyon için T-helper 1 (TH1) tipi ve 

mukozal enfeksiyon için TH17 tipi yanıtlar da önemli bir role sahiptir (60).  
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Candida'ya doğal bağıĢıklıkta patern tanıma reseptörlerinin rolüne ek 

olarak, makrofajlar, nötrofiller ve monositler antifungal hücrelerdir. 

Nötropenik hastalarda dissemine hastalık riskinin yüksek olması bu 

durumu kanıtlar niteliktedir (17). Enfekte organlardaki fagositler, 

Candida'nın öldürülmesinde rol alırken, nötrofiller ve monositler enfekte 

alanda toplanır. Büyük hifler, Candida‘nın fagositozunu engelleyebilirse de, 

çalıĢmalar hem maya hem de hif formlarının öldürülmesinde nötrofil hücre 

dıĢı tuzaklarının (NET) önemli bir rolü olduğunu göstermiĢtir (61).  

Adaptif bağıĢıklık sisteminin, orofaringeal kandidiyazise karĢı korunmada 

önemli bir rolü vardır. Daha önceleri adaptif bağıĢıklıkta CD4+ TH1 

hücrelerin etkili olduğu düĢünülürken, 2005 yılında CD4 + TH17 

hücrelerinin bir alt kümesinin keĢfi ile araĢtırmacılar, TH17 tipi yanıtların, 

mukozada C. albicans'ı kontrol etmede çok önemli bir rol oynadığını 

bulmuĢlardır (62, 63). Bu durum, hiperimmunglobulin E sendromu (HIES), 

izole otozomal dominant kronik mukokutanöz kandidiyazis (AD-CMC), 

kandidiyazis ve ektodermal displazi ile otoimmün poliendokrinopatiye 

(APECED) bağlı primer immün yetmezliğin bir parçası olarak kronik 

mukokutanöz kandidiyazı (KMK) olan hastalarda yetersiz TH17 yanıtı ile 

ilgili ortak bir bozukluğu paylaĢtığını düĢündürmektedir.  

Hiperimmünoglobulin E sendromuna yol açan majör genetik defekt, STAT3 

transkripsiyon faktörünü kodlayan gendeki bir mutasyondur ve TH17 

farklılaĢmasında bozulmaya neden olur (63). Otozomal dominant kronik 

mukokutanöz kandidiyazisli hastaların çoğunun, TH17 yanıtlarının 

uyarılması için önemli olan STAT1 geninde defekt vardır. Candida’nın 

hematojen yayılımında cilt ve gastrointestinal sistem Candida türleri için 

giriĢ kaynağı olduğu düĢünülmüĢtür. Bununla ilgili olarak 1969'da yapılan 

bir deneyde, bir araĢtırmacı 1012 adet C. albicans hücresini oral yoldan 

almıĢ ve ardından seri kan ve idrar örneklemesi yapılmıĢtır. Geçici febril 

reaksiyon sonrası C. albicans‘lar, üç saat içinde kan ve idrardan izole 

edilmiĢtir, böylece barsağı kandidemi kaynağı olarak destekleyen tek 

deneysel insan kanıtı oluĢturulmuĢtur (64). Bazı çalıĢmalarda, ana 

kaynağın bağırsak kolonizasyonu olduğunu destekleyen kuvvetli veriler 

mevcuttur (65) ve bu nedenle anaerobik etkili antibiyotikler, kandidemi için 

önemli risk faktörleri olarak görülmüĢtür; anaerobik etkili antibiyotikler, 
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mayaların barsakta daha uzun süre ve daha fazla miktarda kolonize 

olmasını sağlar (66).  

Yanık hasarı olan ve intravasküler kateterli hastalar ĠKE geliĢimi için risk 

altındadırlar (52). Steroid kullanımı süt çocuğu ve çocuklarda artmıĢ 

kandidiyazis riski ile iliĢkili bulunmuĢtur (67). Kortikosteroidler, immün 

fonksiyonun baskılanmasına ek olarak, Candida virülans genlerinde 

upregülasyon yapabilir (68) ve kortikosteroide bağlı hiperglisemi de 

hastaları enfeksiyona yatkın hale getirebilir. 

Cerrahi yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalar diğer tüm eriĢkin yoğun 

bakımlardakilere kıyasla kandidiyazis açısından en yüksek riske sahiptir 

(69). Barsak mukozal bariyerinde zedelenmeye sebep olan abdominal 

cerrahi, Candida‘nın periferik kan dolaĢımına geçiĢini kolaylaĢtırabilir (70). 

Cerrahi hastalar ayrıca geniĢ spektrumlu antibiyotiklere maruz kalma ve 

SVK'lerin kullanımı nedeniyle yüksek risk altındadır (71).  

2.6 KLĠNĠK BULGULAR  

Candida türleri ile oluĢan enfeksiyonların birçok klinik Ģekli vardır. Hangi 

klinik ile seyredeceği de konağın immünitesine predispozan risk faktörleri 

olup olmadığına bağlıdır. Klinik prezentasyonu yüzeysel (mukokutanöz) ve 

invaziv hastalık olarak incelenebilir.  

2.6.1 Yüzeysel Kandidiyazis  

2.6.1.1 Orofaringeal Kandidiyazis  

Candida enfeksiyonunun en sık görülen klinik tipi orofaringeal 

kandidiyazistir. Orofaringeal kandidiyazis genellikle neonatal ve infantlar, 

primer veya edinilmiĢ immün yetmezlikli hastalar ve kemoterapi alan 

hastalarda görülür. Ġnhale kortikosteroid veya uzun süreli geniĢ spektrumlu 

antibiyotik kullanan sağlıklı çocuklarda da ortaya çıkabilir. Orofaringeal 

kandidiyaziste en sık görülen bulgu psödomembranöz kandidiyazis veya 

pamukçuktur. Psödomembranöz kandidiyazis, daha çok bukkal mukoza, dil 

ve gingivada beyaz veya krem rengi plakların varlığı ile karĢımıza çıkar. 

Bunun yanında yumuĢak damak, uvula ve tonsillerde de görülebilir. Bu 

lezyonlar sıklıkla asemptomatiktir. Ancak ağrı ve disfaji de görülebilir (71). 
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Bu membranların histolojik incelemesinde, maya ve filamentli Candida 

formları ile birlikte epitel hücreleri de görülür (72). Bu plaklar hafifçe 

kazınarak temizlenebilir ve eritematöz zemin bırakır. Ġmmün yetmezlikli 

hastalarda geliĢen pamukçuk bazen özofajit, larenjit veya invaziv hastalığa 

ilerleyebilir.  

Diğer orofaringeal kandidiyazis formları ise angular kelitis ve eritematöz 

atrofik kandidiyazistir. Angular keilitis tek baĢına, eritematöz veya 

psödomembranöz atrofik kandidiyazis ile birlikte görülebilir. Ağrılı eritem ve 

ağız kenarlarında fissür ile seyreder. C. albicans en sık izole edilen türdür. 

C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. glabrata da görülebilir (73).  

Eritematöz atrofik kandidiyazis sıklıkla bukkal mukoza, dil ve damakta 

ağrılı eritematöz lezyonlar olarak ortaya çıkabilir. Bu tip genel olarak geniĢ 

spektrumlu antibiyotik kullanımı ile iliĢkilidir. Antibiyotikler kesildiğinde ve 

normal bakteriyel flora geri döndüğünde kendiliğinden düzelir (72).  

2.6.2 Özofageal Kandidiyazis  

Özofageal kandidiyazis, yaygın olarak hematolojik maligniteli hastalarda ve 

HIV ile enfekte çocuklarda görülür. Risk faktörleri orofaringeal kandidiyazla 

benzerdir; primer immune yetmezlik, inhale ya da sistemik kortikosteroid 

veya geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımı, malignite varlığı ve 

transplantasyondur (74, 75). Özofageal kandidiyazis, orofaringeal 

kandidiyazis olsun ya da olmasın görülebilir, ancak genellikle orofaringeal 

kandidiyazis eĢlik eder. Yutkunma ile ağrı (odinofaji) en ayırt edici özeliktir. 

Bunun dıĢında disfaji, retrosternal ve epigastrik ağrı, immün sistemi 

baskılanmıĢ çocuklarda inflamasyona bağlı ateĢ yaygın görülen semptomlar 

arasındadır (76).  

Tanı genellikle endoskopik olarak konulur. Endoskopide beyaz mukozal 

plaklar tanıda destekleyicidir. Ayrıca eritem ve özofageal mukozada ödem, 

ülserasyon ve ciddi olgularda striktür görülebilir. Alternatif bir tanı yöntemi 

de HIV/AIDSli hastalarda ortaya çıkan klinik tabloya göre sistemik 

antifungal ajanlarla tedavi baĢlamaktır (örneğin; flukonazol oral 6 mg/kg 

yükleme dozunu takiben günde tek doz oral 3 mg/kg/gün‘den devam 

edilebilir) (77) Odinofaji genellikle antifungal tedaviyi takiben birkaç gün 

içinde iyileĢme gösterir, eğer semptomlarda üç ya da dört gün içerisinde 
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iyileĢme olmazsa endoskopi ve biyopsi gerekebilir (78). Endoskopi esnasında 

alınan pozitif sürüntü kültürü, Candida’nın flora kolonizasyonu ile 

enfeksiyonunu ayırt ettirmediğinden kesin tanı, biyopsi materyalinde doku 

invazyonunun histolojik olarak gösterilmesi ile konulur (72).  

2.6.3 Vulvovajinal Kandidiyazis  

Vulvovajinal kandidiyazis menarĢtan önce nadirdir, ancak geç ergenlik ve 

yetiĢkinlik döneminde sıklığında artıĢ görülür. Kadınların %50 -%70‘inde 

yaĢam boyu bu enfeksiyon geçirilir (79). Vulvovajinal kandidiyazis geliĢimi 

için risk faktörleri arasında diyabetes mellitus, gebelik, oral kontraseptif 

kullanımı, glukokortikoidler ve geniĢ spektrumlu antibiyotikler sayılabilir 

(80). Vajinal irritasyon, piruritus, eritem, dizüri ve kokusuz, kalın, beyaz, 

süt kesiği gibi akıntı yaygın olarak görülen semptomlardır. Cinsel aktif 

adelosanlarda disparuni görülebilir. Vulvovajinit vakalarının %80'den 

fazlasında etken C. albicans’tır (81). Bazı hastalarda primer etken C. 

glabrata’dır, Ģikayetleri daha hafiftir ve fizik muayenede yalnızca eritem 

saptanır (82). 

Tanı, mikroskop altında serum fizyolojik ya da potasyum hidroksitle maya, 

psödohif veya hiflerin görülmesi ile konmaktadır. Mikroskopi duyarlılığı 

%38 -%83 arasında değiĢmektedir (83). Candida'nın vajinal sürüntü 

kültüründen saptanması kolonizasyon ve enfeksiyonu birbirinden ayırt 

etmez. 

2.6.4 Kutanöz Kandidiyazis  

Kutanöz kandidiyazis, ciltte maserasyon olan nemli ve kapalı cilt 

bölgelerinde görülür. Bebek bezi dermatiti (diaper dermatit) buna örnek 

olarak gösterilebilir. Diaper dermatit ilk iki ile dördüncü aylarında pik yapar 

(84). Candida diaper dermatit lezyonları genellikle perianal bölgede baĢlar, 

perine ve inguinal kıvrımlara doğru yayılır. Eritemli zeminde satellit 

püstüler lezyonlar çevresel yayılım göstererek birleĢme eğilimindedir. 

Orofaringeal kandidiyazisli olgularda %34-%52 diaper dermatit eĢlik etmesi, 

diaper dermatitin ardıĢık oral ve gastrointestinal kolonizasyonun sonucu 

olabileceğini gösterir(84). Çocukların %90'ında dıĢkıda Candida 

kolonizasyonu mevcuttur ve bu bulgu, Candida diaper dermatiti için 
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gastrointestinal sistemin önemli bir kaynak olduğunu gösterir (85). Kutanöz 

kandidiyazisin bir formu da intertrigo denilen formdur; aksilla, meme altı, 

inguinal bölge ve parmak arası gibi kıvrımlı bölgelerde de ortaya çıkabilir. 

2.6.5 Kronik Mukokutanöz Kandidiyazis (KMK)  

Kronik mukokutanöz kandidiyazis (KMK) genellikle çocuklukta görülen 

nadir bir sendromdur. Bazı hastalarda kronik mukokutanöz kandidiyazis 

otozomal resesif poliglandüler otoimmun sendrom tip 1‘le iliĢkilidir 

(Hipoparatiroidizm, hipotiroidizm ve adrenal yetmezlikle seyreder). Bu 

hastalarda Candida’nın müköz membranlardan ve kutanöz yapılardan 

eradike edilmesinde yetersizlik mevcuttur ve bundan altta yatan T hücre 

defektinin sorumlu olduğu düĢünülmektedir (77). Klinik olarak ciddi, 

tekrarlayan vajinit, onikomikozis ve kronik cilt lezyonları görülür. 

Orofarenks, deri, tırnaklar ve nadiren özofagus ve larinksin persistan veya 

tekrarlayan hiperkeratotik ve kabuklu cilt lezyonları yüzde, skalpte ve 

ellerde olabilir. Visseral tutulum nadirdir. Candida enfeksiyonları ile 

karakterize bir klinik sendromdur. Bazı istisnalar olmakla birlikte KMK, 

mukozal TH17 yanıtındaki defekte bağlı olarak geliĢir. Tipik olarak bebeklik 

döneminde veya erken çocukluk döneminde ortaya çıkar. Yaygın kutanöz ve 

mukozal tutuluma rağmen, KMKlı çocuklarda ĠKE geliĢimi nadirdir.  

2.6.6 Kandidemi ve Akut Dissemine Kandidiyazis  

Kandidemi kan kültüründe Candida izole edilmesi olarak tanımlanabilir. 

Kandidiyazis, kandidemi ve visseral organların (karaciğer, dalak, kemik vs) 

enfeksiyonları dahil olmak üzere tüm derin yerleĢimli Candida 

enfeksiyonlarını içerir. Yenidoğanlarda, immünyetmezlikli hastalarda ve 

yoğun bakım yatıĢı olan çocuklarda kandidemi geliĢme riski çok yüksektir. 

Akut dissemine kandidiyazis hematolojik yayılım sonucunda ciddi visseral 

enfeksiyon geliĢtiğinde ortaya çıkar. Ġmmun sistemi sağlam olan çocuklarda 

nadirdir.  

Kandideminin klinik Ģekilleri minimal bir ateĢten fulminant sepsis 

sendromuna kadar değiĢiklik gösterir. Fulminan sepsis tablosunda ciddi 

bakteriyel enfeksiyondan ayırt edilemez. Multiorgan yetmezliği bulguları 

ortaya çıkabilir. Gözlerde ve ciltte spesifik lezyonlar ve daha az yaygın 
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olarak kas apseleri oluĢabilir (77). Her ne kadar uzun süreli kandidemi, 

artmıĢ yayılma riski ile iliĢkili olsa da, tek bir pozitif kan kültürü 

sonucunda bile disseminasyon görülebilir (86, 87). 

2.6.7 Ġnvaziv Fokal Enfeksiyonlar  

Ġnvaziv kandidiyazis için belirlenen risk faktörleri özellikle uzun süreli 

yoğun bakım yatıĢı olmak üzere kritik hastalığa sahip olmak, abdominal 

cerrahi öyküsü, akut nekrotizan pankreatit, hematolojik malignite, solid 

organ tümörleri gibi hastalıkların olması, solid organ transplantasyonu 

uygulanması, özellikle preterm ve düĢük doğum ağırlıklı yenidoğanlar, geniĢ 

spektrumlu antibiyotik kullanımı, SVK veya TPN kullanımı, hemodiyaliz 

uygulanması, glukokortikoid veya kemoterapi kullanımı ve kandida 

kolonizasyonu Ģeklinde sıralanmaktadır (88).  

2.6.7.1 Üriner Sistem Kandidiyazisi 

Kandidüri hastanede yatan hastalarda oldukça yaygındır. Ancak bunun 

sebebinin mesane kolonizasyonu mu yoksa enfeksiyon mu olduğunu ayırt 

etmek zordur (89). Kandidüri için risk faktörleri arasında kalıcı mesane 

kateteri, antibiyotikler ve yeni geçirilmiĢ cerrahi bulunmaktadır (90). 

Renal kandida enfeksiyonları, izole kandidüri, böbrek toplayıcı sistemi 

içinde debrisler ve böbrek parankim tutulumunu kapsar (91). Candida 

pyelonefriti nadirdir. Hematojen yayılmaya sekonder olarak görülebilir ve 

multipl mikroapselerle karakterizedir. Asendan enfeksiyon olarak 

obstrüksiyonla ortaya çıkabilir. Asendan enfeksiyon genellikle unilateraldir 

ve hematojen enfeksiyondan daha sık görülür. mesanedeki Candida 

enfeksiyonu ve Candida pyelonefriti bir arada görülebilmesine karĢın, bu 

ikisini ayırmak oldukça önemlidir çünkü tedavileri farklıdır (77). Ġdrar 

sondası olmayan asemptomatik bireylerde idrarda mayanın varlığı, 

genellikle kontaminasyonu veya kolonizasyonu gösterir. Kalıcı bir idrar 

sondasının varlığında kandidürinin klinik önemi ise net değildir. Çünkü 

idrardaki Candida, kateterle iliĢkili bir idrar yolu enfeksiyonunu veya 

kateterin kolonizasyonunu ve biyofilm oluĢumunu gösterebilir. Yeni 

yerleĢtirilen kateterden tekrar alınan idrar örneği, kandidüriyi kateter 

kolonizasyonundan ayırmaya yardımcı olur. Ġdrar tetkikinde piyüri, 
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hematüri veya lökosit esterazın varlığı, enfeksiyonu kolonizasyondan ayırt 

etmede yararlı olabilir. Bununla birlikte, uzun süreli kateterler idrar 

tetkikinde yanlıĢ pozitifliğe neden olabilir. 

Candida pyelonefriti bakteriyel pyelonfetritlerle benzer semptomlara 

sahiptir: ateĢ, titreme, yan ağrısı ve dizüri görülür. Ġmmun yetmezlikli 

hastalara ek olarak, üriner sistemde anatomik obstrüksiyonu ve konjenital 

malformasyonu olan çocuklarda ya da nörojenik mesanesi olan çocuklarda 

üriner staz kandidaya bağlı idrar yolu enfeksiyonu riskini arttırır (91).  

Renal ultrasonografi, böbrek parankiminde anormallik saptanması ve varsa 

idrar yolu obstrüksiyonunun tespitinde en sık tercih yöntemdir. Ultrasonda 

hiperekoik lezyonlar Ģeklinde görülebilir. Diğer görüntüleme yöntemleri 

manyetik rezonans görüntüleme (MRG), bilgisayarlı tomografi (BT) ve renal 

kortikal sintigrafidir.  

Kandidemili hastalarda idrarda Candida saptanması, mayanın renal 

parankime hematojen yolla yayıldığını gösterir. Candida hematojen yolla 

renal parankime yayıldıktan sonra renal apse oluĢumu, renal miçetoma 

geliĢimi (fungus topu), renal tübüler sistem obstrüksiyonu ve renal 

yetmezlik geliĢebilir. Hematojen yayılımla böbrek parankiminin 

tutulumunda, bakılan idrar kültüründe Candida nispeten düĢük koloni 

sayısına sahiptir (92). Bu hastalarda ultrasonografi ile renal parankimin 

değerlendirilmesi gerekir. Sistemik antifungal tedavi renal tutulum için 

genellikle yeterlidir. Üriner sistemde tam obstrüksiyon olan hastalarda 

cerrahi müdahale gerekir (93). Komplike kandidürisi olmayan, nötropenik 

olmayan ve üriner kateteri olan hastalarda sistemik antifungal tedaviye 

gerek yoktur. Bu hastalarda foley sondanın çekilmesi ya da değiĢtirilmesi 

gerekmektedir.  

2.6.7.2 Periton, gastrointestinal sistem ve safra kesesi kandidiyazisi 

Peritoneal kavitedeki Candida enfeksiyonu postoperative yara yeri 

enfeksiyonu, gastrointestinal perforasyon ya da kronik periton diyalizi 

sonrası ortaya çıkabilir (94, 95). Peritonit perforasyonla iliĢkili primer ya da 

cerrahi prosedürle iliĢkili genellikle polimikrobiyel olan sekonder 

peritonittir. Belirgin semptomlar ateĢ, titreme ve karın ağrısıdır. Bu 

bulgular bakteriyel peritonitle neredeyse aynıdır, hatta birlikte görülürler. 
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Peritonitinin en yaygın nedeni periton diyalizi (PD) ile iliĢkili peritonittir. En 

sık Candida türleri neden olur. Periton diyaliz kateterinin kolonizasyonu 

veya biyofilm oluĢumu, enfeksiyon kaynağıdır ve bu nedenle kateterin 

çıkarılması, kaynak kontrolü açısından önemlidir. Kan dolaĢımına invazyon 

ile sepsis ve apse formasyonu görülebilir, cerrahi drenaj gerekir. 

Ekstraperitoneal yayılım nadirdir. Tanısı en iyi Ģekilde bilgisayarlı tomografi 

altında, ultrason rehberliğinde ya da cerrahi sırasında sıvı aspiratı alınması 

ile konulur. Diyalizatta 100 /mm3'ten daha yüksek bir lökosit sayısı 

görülebilir. Sistemik antibiyotik kullanımı PD ile iliĢkili fungal peritonit 

geliĢimi için önemli bir risk faktörüdür. Sonuçlar genellikle iyi olup, 

eriĢkinlerde görülen %13 -%53 arasında mortalite oranına göre çocuklar %0 

-%6 arasında düĢük mortalite oranlarına sahiptir. Ek olarak, çocuklarda 

fungal peritonit tedavisi sonrasında %50 -%70'i PD'ye devam edebilir (96, 

97).  

Alt gastrointestinal kanalın ĠKE‘si bağıĢıklık sistemi baskılanmıĢ hastalarda 

ve nadiren görülür. Literatürde yapılmıĢ yeterli pediatrik çalıĢma yoktur. 

Klinik bulgular ya tek baĢına enterokolit ya da pnömotozis ve enfarkt ile 

birlikte olabilir. Hastalarda ateĢ, karın ağrısı, ĢiĢlik, bulantı- kusma ve kanlı 

ishal görülebilir. Bazen transmural enfarktüs ile hemorajik ülserasyonlar ve 

nodüller görülebilir. Beyaz plaklar olabilir ve psödomembranöz kolit ile 

karıĢır. Ayrıca intestinal ĠKE ve peritonite ek olarak kandidayla iliĢkili 

akalküloz kandida kolesistiti ve kandida miçetomalarından kaynaklanan 

biliyer obstrüksiyon görülebilmektedir.  

2.6.7.3 Oküler Kandidiyazis ve Endoftalmit 

Kohort çalıĢmalarında, göz muayenesi yapılan çocukların %3-%8‘inde 

oklüler tutulum olduğu belirtilmiĢtir (98). Candida endoftalmiti travma ya 

da göz operasyonlarından sonra retina ve koroid pleksusta hematojen 

yayılımla karakterize bir kandidemi komplikasyonudur. Candida 

endoftalmiti, hastalarda invaziv kandidiyazisin baĢka organ tutulumu ile ya 

da olmadan görülebilir (77). Koryoretinit, beyaz koryoretinal lezyonlar ya da 

posterior fundus üzerinde ―tüy yumağı‖ olarak kendini gösterir (98). Vitritis, 

enflamasyonun vitreus içine yayılmasıyla oluĢur. Hipopiyon, sklerit, retina 

dekolmanı ve optik sinir tutulumu da görülebilir. En yaygın semptomları 
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uçuĢan cisimler ve bulanık görmedir (99). Sistemik antifungal tedavi 

koryoretinal enfeksiyonlar için genellikle yeterlidir. Ancak, lens 

enfeksiyonları ve avasküler bir doku geliĢimi varsa cerrahi endikasyonu 

olabilir. 

2.6.7.4 Osteoartiküler Kandidiyazis 

Candida türleri ile kemiğin enfekte olması hematojen yayılım, travma 

sonrası ekzojen inokülasyon, intra artiküler enjeksiyon, cerrahi sonrası 

veya enjeksiyon formunda ilaç kullanımı sonrası geliĢebilen bir ĠKE 

çeĢididir. Genellikle kandidemi sekeli olarak karĢımıza çıkar. Kemik ya da 

eklem tutulumu fungemi sırasında ya da iyileĢme sonrasında geliĢebilir 

(100, 101). Candida osteomyeliti nadirdir. Risk faktörleri arasında SVK 

varlığı, kandidemi öyküsü, cerrahi giriĢim, geniĢ spektrumlu antibiyotik 

kullanımı ve immünosupresyon sayılabilir (101, 102). Çocuklarda yerleĢim 

yerleri görülme sıklığına göre, femur ve humerus, kostalar, vertebradır. 

Sternum tutulumu çok daha nadirdir. Birden fazla kemik tutulumu 

yaygındır. Candida osteomiyeliti yavaĢ seyirlidir, semptomlar birkaç hafta 

veya aylarca sürebilir. ġiĢlik ve hareketle artan ağrı major özelliğidir 

(bakteriyel osteoartiküler enfeksiyonlarda olduğu gibi) ancak Ģiddeti orta 

düzeydedir (103). Vertebra dıĢı osteomiyelitin drene olma olasılığı daha 

yüksektir.  

Eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve CRP sıklıkla artmı saptanır. 

Radyolojik bulgular bakteriyel ve fungal enfeksiyon açısından ayırt edici 

değildir. MRG, T1 ağırlıklı görüntülemede sinyal yoğunluğunun azalması ve 

T2 ağırlıklı görüntülemede artan sinyal yoğunluğu ile birlikte kemik 

yıkımını, yumuĢak doku uzantısını ve apse oluĢumunu gösterebilir. 

Laboratuvar testleri ve radyolojik bulguları nonspesifiktir, kesin etiyolojik 

tanısı sinovyal sıvı ya da kemik aspirasyon kültürü ile konulur. Sinovyal 

sıvı ya da aspirat kültüründe tek bir Candida kolonisi saptanması bile 

patolojik kabul edilir ve hasta antifungal ajanlarla tedavi edilmelidir (77) 

Pediatrik fungal artrit olgularının %85'i altı aylıktan küçük infantlarda 

görülür. Vakaların %11-%80'inde meydana gelen kemik tutulumu ile 

birlikte artritin, en sık sinovyal eklemlerden diz (%11) ve kalça (%5) 

eklemini enfekte ettiği ifade edilir (101, 102). Enfeksiyon genellikle 
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hematojen yayılımla olur, sinovya veya metafizyel damarlara yayılım septik 

artrit ve osteomiyelitle sonuçlanır. Diğer fungal artritlerin aksine, Candida 

artritinde granülom oluĢumu nadirdir (101).  

2.6.7.5 Santral Sinir Sistemi (SSS) Kandidiyazisi/Menenjiti 

Santral sinir sistemi ile Candida enfeksiyonu hematojen yayılımın 

sonucudur. Ve genellikle menenjitle seyreder. Daha az yaygın olarak beyin 

apsesi, ventrikülit, vaskülit ve subaraknoid boĢlukta fungal kitle oluĢabilir 

(104). Disseminasyon srasında akut menenite neden olabilir. Candida 

menenjiti genel olarak nadir görülse de kandidemili yenidoğanlarda daha 

sık ortaya çıkar. Subakut baĢlangıçlıdır ve semptomları çok belirgin 

değildir, bu nedenle yalnızca klinik Ģüphe varlığında tanı insidansı 

yüksektir (93). Ciddi hastalık kardiyorespiratuvar instabilite ve multiorgan 

yetmezliği ile seyreder (105).  

Klinik belirtiler akut bakteriyel menenjitle benzerdir; vücut sıcaklığında 

instabilite, irritabilite, beslenmede azalma veya kusma, solunum sıkıntısı ve 

yenidoğan döneminde daha sık olarak apne olabilir. Bazı vakalarda 

intrakranyal parankimal apseler görülebilir. Beynin veya omuriliğin 

herhangi bir kısmını tutabilir. Akut veya kronik menenjit, ventrikülit, 

makro veya mikroapseler Ģeklinde görülür. Bu klinik belirtiler meninks ya 

da parankim tutulumuna göre değiĢir. Ġnfantlarda dissemine enfeksiyonla 

birlikte görülmesi daha yaygındır. Bazı çalıĢmalarda santral sinir sistemi 

tutulumu olan kandidemili infantların oranı %10-%64 arasında değiĢkenlik 

gösterdği rapor edilmiĢtir (105-107) Bir ĠKE vaka serisinde, pediatrik 

hastaların yalnızca %1'i ve yenidoğan bebeklerin %4'ünde beyin omurilik 

sıvısı (BOS) kültüründe Candida türleri saptanmıĢtır (23). Neonatal 

sistemik kandidiyazisi olan 106 tane hastanın dahil edildiği geniĢ bir vaka 

serisinde, 23 infantta (%22) Candida menenjiti saptandığı belirtilmiĢtir 

(105). Santral sinir sistemi cerrahisi sırasında, ventriküloperitoneal Ģant ve 

ventriküler drene bağlı veya doğrudan inokülasyon yoluyla tutulum da 

meydana gelebilir.  

Yenidoğanlar, hematolojik malignitesi olanlar, hematopoetik transplant 

alıcıları ve nöroĢirurji hastaları SSS hastalığı için artmıĢ risk altındadır 

(108, 109). Klinik belirtiler, hasta popülasyonuna ve tutulum tipine bağlı 
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olarak değiĢir. Onkolojik maligniteli ya da transplantlı hastalarda 

nötropeniye sekonder derin immünsupresyon ve immun yanıtta bozukluk, 

Candida‘ya bağlı menenjit ve beyin apsesinde daha hafif semptomlara 

neden olabilir. bir çalıĢmada, baĢ ağrısı, papil ödem, bulantı ve kusma sık 

görülmemiĢ ve yaklaĢık üçte biri asemptomatik olup postmortem tanı 

almıĢlardır (108). Aynı çalıĢmada, hastaların en az yarısında, glukozun 

düĢük olması, pleositozun olmaması ve az bir kısmında protein 

düzeylerinde hafif artıĢ nedeniyle anlamlı BOS bulguları saptanmamıĢtır. 

BOS pleositozu olanlarda tipik olarak nötrofil hakimiyeti görülmekle birlikte 

nötropenik hastalarda ise mononükleer hücre hakimiyeti görülebilmektedir 

(110-112).  

Beyin apselerinin saptanmasında MRG BT‘den daha duyarlı olsa da 

mikroapselerin atlanma ihtimali oldukça fazladır. Otopsi serilerinde 

Candida’nın sıklıkla beyin parankiminde multipl lezyonlar oluĢturduğu 

görülmüĢtür. Multiorgan tutulumu olan hastalarda Candida'nın SSS 

tutulumu olup olmadığı mutlaka değerlendirilmelidir. Santral sinir sistemi 

kandidiyazisinin mortalitesi %30 -%100 arası değiĢkendir ve oldukça kötü 

prognozludur (108). Ġntrakraniyal kateteri bulunanlarda, BOS‘tan 

Candida'nın izolasyonu, kateter kolonizasyonu veya gerçek enfeksiyonu 

gösterebilir. Ġntrakraniyal kateteri olmasa bile kontamisyon olarak BOS‘tan 

Candida izole edilebilir. BOS'tan Candida izole edilen 23 bebek ve çocuktan 

oluĢan tek merkezli bir vaka serisinde, intrakraniyal kateter bulunmayan 6 

hasta ve tekrarlayan örneklemelerle BOS kültürü negatif saptanan 5 

hastada, Candida’nın kontaminasyon olarak ürediği düĢünülmüĢ ve 

antifungal tedavi verilmemiĢ, prognozlarının iyi olduğu saptanmıĢtır (112). 

Buna göre BOS'tan izole edilen Candida'nın yorumlanmasında altta yatan 

tıbbi durumların yanı sıra diğer klinik belirtilerin ve semptomların varlığının 

da önemini vurgulamaktadır.  

2.6.7.4 Endovasküler ve Kardiyak Kandidiyazis 

Sıklıkla enfektif endokardit görülür ancak septik tromboflebit ve mikotik 

anevrizmalar da olabilir (113, 114). Candida, çocuklarda sağlık bakımıyla 

iliĢkili enfektif endokarditin en yaygın nedenidir. Candida endokarditi için 

risk faktörleri kalıcı santral venöz kateter, altta yatan konjenital kalp 
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hastalığı ve kardiyak cerrahi öyküsü olarak sıralanabilir(115-117). Bunun 

yanında prematürite, immünsupresyon, endovasküler protez varlığı geniĢ 

spektrumlu antibiyotik kullanımı ve TPN de risk faktörleridir (118).  

Candida endokarditindeki klinik seyir bakteriyel endokarditle benzerdir. 

AteĢ, değiĢken ya da yeni oluĢan kardiyak üfürüm ve kalp yetmezliği belirti 

ve bulgulatrı görülür. Periferik embolizasyon bakteriyel endokardite göre 

daha sık görülür ve etkilenmiĢ hastalarda kandideminin diğer 

komplikasyonları görülebilir ( endoftalmite sekonder görme kaybı gibi). Tanı 

kriterleri bakteriyel endokarditle benzerdir. Persistan kandidemide kültürler 

pozitif görülür ve ekokardiyografide genellikle geniĢ valvüler vejetasyonlar 

saptanır (77). 

Bir çalıĢmada nozokomiyal enfektif endokarditli çocukların %27'sinde 

Candida spp. izolasyonu bildirilmiĢtir (119). Candida endokarditi ile ilgili bir 

derlemede de, sağ intrakardiyak yapıların tutulum sıklığı, sola göre üç kat 

fazla bulunmuĢtur (113). Bu bulgu, santral venöz kateterlerin endotelyal 

travma yaratarak Candida'ya giriĢ kapısı olarak katkıda bulunabileceğini 

ifade etmektedir.  

Candida spp. perikardit ve miyokarditin nadir nedenidir. Candida 

perikarditi ve miyokarditi, yakın zamanda geçirilmiĢ kardiyak cerrahi 

sonrası, plevral, mediastinal ya da intrakardiyak enfeksiyonun komĢuluk 

yoluyla yayılımı veya akut hematojen yayılım ile ortaya çıkabilir. Candida 

perikarditin klinik semptomları hafif bulgular ile seyredebilir ya da ateĢ, 

nefes darlığı ve göğüs ağrısı oluĢabilir. Fizik muayenede perikardiyal 

frotman, göğüs radyografisinde kardiyotorasik indeks artıĢı ve 

elektrokardiyografide ST-T dalgası değiĢiklikleri beklenir. Ekokardiyografi 

bulguları perikardiyal efüzyona iĢaret eder. Miyokarditi düĢündüren 

elektrokardiyografi değiĢiklikleri ve konjestif kalp yetmezliği bulguları 

görülebilir. Kan kültüründe üreme olmayabilir, bu nedenle erken tanı 

zorlaĢır. Literatürdeki mortalite oranları çok yüksektir (120, 121).  

2.6.7.5 Pulmoner Kandidiyazis 

Pulmoner kandidiyazis primer Candida bronkopnömonisi ve dissemine 

kandidiyazise sekonder pulmoner hastalık olarak iki farklı Ģekilde 

görülebilir. Primer Candida bronkopnömonisi, daha çok infantlarda ve 
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immunsuprese çocuklarda görülür. Candida'nın üst solunum yolundan 

aspire edilmesiyle ile meydana geldiği düĢünülmektedir. Candida türleri 

sıklıkla kritik hastalardan alınan solunum yoluörneklerinden izole edilse de 

bu durum enfeksiyondan daha çok kolonizasyonu gösterir (122). Solunum 

yolu örneklemelerinde Candida üremesi olan hastalarda Candida 

bronkopnömonisi oranı oldukça azdır (123). Candida bronkopnömonisinin 

kesin tanısı akciğer dokusunda Candida'nın invazyonunun histolojik olarak 

gösterilmesidir (124). Ancak kesin tanı koymak için akciğer biyopsisi her 

zaman mümkün olmadığından hangi hastaların antifungal tedavi alması 

gerektiğini belirlemek zordur. Altta yatan immun yetmezlik, solunum 

yetmezliği olan ve baĢka enfeksiyon etkeni kanıtı olmayan hastalar Candida 

bronkopnömonisine yönelik antifungal tedavi almalıdır.  

Daha yaygın olarak, invaziv pulmoner kandidiyazis, kandidemili bir hastada 

hematojen yayılıma sekonder, septik tromboflebit veya Candida 

endokarditinden kopan bir trombüsün yayılımı ile ya da enfekte olmuĢ bir 

santral venöz kateterden kaynaklanır. Dissemine kandidiyazise sekonder 

pulmoner tutulum tipik olarak bilateraldir. Mikroskobik incelemede 

psödohifin pulmoner kılcal damarları, arteriolleri ve küçük arterleri istila 

ettiği ve böylece akciğer parankimi içine girdiği görülmektedir. Mikroapseler, 

akciğerin yanı sıra disseminasyonun görüldüğü organlarda da bulunabilir. 

Akciğerler, endovasküler bir kaynaktan enfekte olmuĢ emboli ile tıkanır ve 

sonuçta akciğerlerin periferinde hemorajik enfarktlar, küçük ve orta ölçekli 

pulmoner arterlerde septik trombüsler oluĢabilir (125). Sekonder pulmoner 

kandidiyaziste radyolojik görünüm tipik olarak akciğer parankimi boyunca 

dağılmıĢ multipl 3-30 mm'lik nodüllerdir. Histolojide bu lezyonlar psödohif 

ve tomurcuklanan maya içeren santral nekroz alanları içerir. Kavitasyon 

görülmemesi tipiktir (114).  

2.6.7.6 Hepatosplenik veya Kronik Dissemine Kandidiyazis 

Hepatosplenik kandidiyazis diğer adıyla kronik dissemine kandidiyazis 

(KDK), neredeyse tamamen hematolojik maligniteli ve tedaviye bağlı 

nötropenisi olan hastalarda görülür (126). Bazı hastalarda kandidemi 

öyküsü vardır ancak bazı hastalarda nötropeni periyodunda ortaya çıkar. 

Çoğunlukla karaciğer ve dalakta ortaya çıkar. Temel nedenin 
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gastrointestinal sistemde Candida kolonizasyonunun nötropeni 

dönemlerinde portal yolla yayılımı olduğu düĢünülmektedir. Kronik 

dissemine kandidiyazis için en belirgin risk faktörü uzamıĢ nötropenidir. 

Klasik bulguları yüksek ve ani sivrilme gösteren persistan ateĢ ve sıklıkla 

sağ üst kadran ağrısı, kusma ve anoreksi sık görülen semptomlardır.  

Laboratuvar testlerinde tipik olarak belirgin Ģekilde artmıĢ ve kalıcı serum 

alkalen fosfataz düzeyi saptanır (77). Ayrıca, serum bilirubin ve 

transaminaz düzeyleri de kısa süreli bir artıĢ sergileyebilir (126). Persistan 

mikroapseler karaciğer, dalak ve daha nadir olarak böbrekte ortaya çıkabilir 

(77).  

Tanıda ultrason, BT ve MRG‘de karaciğer ve dalakta karakteristik multipl 

parlak lezyonlar görülebilir. Hepatosplenik lezyonları saptamada BT, 

ultrasonografiden daha duyarlı olup MRG bu iki görüntüleme yöntemine 

göre daha üstündür. Kan kültürleri çoğu kez tanısal değildir ve hastaların 

çoğunda negatif saptanır. Biyopside multipl granülomlar, maya ve hiflerin 

görülmesi ile histopatolojik tanımlama veya kültürde üremenin gösterilmesi 

tanıyı doğrulamaya yardımcı olabilir. Ayrıca, invaziv iĢlem ihtiyacını ortadan 

kaldırmak için klinik, radyografi ve laboratuvar bulguları tedaviyi 

yönlendirebilir (127).  

Kronik dissemine kandidiyazisin klinik semptomları, laboratuvar 

anormallikleri ve radyografik bulguları nötropeni sırasında ortaya çıkar 

ancak sıklıkla nötrofil sayısı düzeldikten sonra devam eder. AteĢ ve 

radyografilerde lezyonların dirençli seyretmesi Candida türlerine karĢı 

immun rekonstütisyon sendromu olabileceğini düĢündürmektedir (126). 

2.7 TANI 

Klinik Ģüphe durumunda Candida enfeksiyonunu saptayabilmek için pek 

çok test yapılabilir: 
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2.7.1 Laboratuvar Testleri 

2.7.1.1 Kültür  

Candida spp.'nin kan kültürlerinden veya diğer steril bölgelerden izole 

edilmesi, ĠKE tanısında altın standart olarak kabul edilir. Bir kan 

kültüründen Candida izole edildi ise asla kontaminasyon olarak 

değerlendirilmemelidir. Candida kan kültürü sisteminden genellikle bir 

bakteri ile birlikte izole edilir. Bununla birlikte, kan kültürlerinin duyarlılığı 

değiĢkendir ve ĠKE‘nin klinik Ģekline göre değiĢir. Modern kültür 

teknikleriyle alınan örneklemelerde dahi yalnızca hastaların yüzde ellisinde 

pozitif bulunmıĢtur (128). Kan kültürlerinin duyarlılığı bazı çalıĢmalarda 

%60-%83 arasında bulunmuĢtur (128, 129). Pediatrik hastalarda kan 

kültürünün duyarlılığı, az miktarda kan alınmasıyla daha da azalır (yetiĢkin 

hastalarda > 10 mL, preterm bebeklerde > 0,5 mL alınmalıdır). 

Kandidemi tanısının kan kültürü ile konulması günler almaktadır, bir ya da 

iki gün Candida nın üremesi için bir iki gün de türünün spesifikleĢmesi için 

gereklidir (130). Kan kültürünün duyarlılığı düĢüktür ancak spesifitesi 

%100'e yakındır. Kanda Candida saptanabilmesi için optimal kan 

volümünün ne kadar olduğu bilinmemektedir. Kan kültürü duyarlılığını 

değerlendiren çalıĢmalarda, kültür ortamına (aerobik, anaerobik, mikolojik), 

ekilen kan volümüne ve kan kültürü sistemi türüne göre duyarlılığın 

değiĢtiği gösterilmiĢtir. Bir çalıĢmada aerobik kan kültürü ĢiĢelerine 10
3 

Candida maya hücresi ekildiğinde %90‘ında maya ürediğini gösterilmiĢtir 

(131). Kulanılacak olan kültür ĢiĢelerine, lizis özelliği olan ajan (canlı 

fagosite edilmiĢ mantar hücrelerini serbest bırakmak için), besin (mantar 

üremesi için) ve antibiyotikler (koinfeksiyon durumunda rekabetçi 

bakteriyel büyüme inhibisyonu için) eklenerek Candida'nın üremesinde 

kısmi avantaj sağlanabilir (131). 

Kan kültürünün pozitifleĢme süresi, ekilen miktara ve Candida türüne 

bağlıdır. Mevcut otomatik kan kültürü sistemlerinde, Candida türlerinin 

çoğunun 1 koloni (CFU)/mL üreme olması için, yaklaĢık 24-36 saat geçmesi 

yeterli iken gerekirken C. glabrata'nın daha geç pozitiflik gösterdiği 

bulunmuĢtur (132). Yeni bazı teknikler tiplendirme süresinin kısaltılmasına 

yardımcı olmaktadır. Peptid nükleik asit (PNA) floresan in situ hibridizasyon 
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(FISH) teknolojisi, pozitif bir kültürde mayanın Candida albicans ya da 

Candida glabrata olup olmadığını iki saat içinde ayırabilir (133). MALDI-

TOF (Matrix-assisted laser desorption ionization–time of flight) tiplendirme 

yöntemiyle, kan kültürlerinden Candida türleri hızla ve tekrarlayan 

dozlarda birçok alt tipi saptanabilir (134).  

Candida spp. rutin koyun kanlı agarda çoğalabilmesine rağmen, sabouraud 

dekstroz agar veya kromojenik Candida agar gibi spesifik fungal kültür 

preparatlarının kullanılması ile dokulardan ve vücut sıvısı örneklerinden 

organizmaların üretimi arttırabilir. Kültür duyarlılığı ĠKE türüne bağlı 

olarak değiĢebilir. Örneğin, hepatosplenik kandidiyazisi olan hastalarda 

doku kültürlerinde üreme oranı daha düĢüktür. Biyopsi yapılan 

hepatosplenik kandidiyazisli 45 onkolojik hastanın bir çalıĢmasında biyopsi 

kültürünün %56.5 oranında negatif olduğu bildirilmiĢtir (126). Örnekleme 

hatası, öncesinde antifungal kullanımı ve örnekte canlı olmayan 

organizmaların kültür sonuçlarının negatif çıkmasına neden olabilir.  

2.7.1.2 Histoloji  

Kültür ya da cilt veya baĢka dokulardan alınan histopatolojik biyopsi 

incelemesi Candida identifikasyonunda yardımcıdır. Ciltten ya da dokudan 

alınan punch biyopsi örnekleri mikroapseleri ve mantarlara spesifik 

boyalarla (Gomori metenamin gümüĢ boya, periyodik asit-Schiff (PAS) 

boyaları) boyandığında mayaları ve bazen Candida spesifik psödohif ve 

hifleri gösterebilir.  

Histopatolojik inceleme, kültür sonuçları negatif olduğunda ve Ģüpheli 

olgularda ĠKE tanısı için önemli bir alternatiftir. Yüzeyel kolonizasyondan 

doku invazyonunu ayırt etmede önemlidir. Candida‘nın ciltten ya da 

parankimal biyopsiden izolasyonu kandidiyazis için referans kabul edilir. 

Ancak doku biyopsisi de kan kültürü gibi gibi duyarlılığı düĢük bir tetkiktir, 

çünkü örnekleme için en uygun yeri seçebilmek zordur ve organizmanın 

doku içindeki dağılımı değiĢkendir (128).  
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2.7.2 Kültür DıĢı Yöntemler 

2.7.2.1 Antijen 

Kan kültürlerinin duyarlılığının zayıf olması nedeniyle fungal 

biyobelirteçlerin kullanımı gündeme gelmiĢtir. Kültür dıĢı yöntemler tek 

baĢına ya da kan külteri ile beraber kullanılabilir. Kan kültürleri ile beraber 

kullanıldıklarında invaziv kandidiyazis için identifikasyon baĢarıları artar 

(128). Kültür dıĢı yöntemler -D glukan (BDG; birçok mantarın hücre 

duvarında bulunan bir bileĢen) ve diğer antijen belirteç ve polimeraz zincir 

reaksiyonları (PCR) olarak gruplanabilir. Ancak, bu metotlar için çocuklarda 

yeterli çalıĢma yoktur ve genellikle kullanılmaz.  

2.7.2.1.1 Candida Spesifik Testler  

Ticari PCR belirteçleri : T2Candida testi, FDA onaylı ve manyetik rezonans 

temelli bir sistemdir. Bu sistemde Candida kolonileri kan kültürlerinden 

direk olarak ve üç ile beĢ saat içerisinde identifiye edilebilir(135, 136). 

Ancak çocuklarda veriler sınırlıdır (137) ve pediatrik hastalar için daha çok 

çalıĢmaya gereksinim vardır.  

Septifast belirteç testi de bir baĢka ticari PCR testidir ve öncesinde kültür 

almaya gerek duymadan altı saat içerisinde Candida türlerini identifiye 

edebilir (138). Ancak bu testin ulaĢılabilirliği zordur ve pediatrik yaĢ grubu 

için yeterli çalıĢma yoktur.  

Ticari olmayan PCR belirteçleri: Çocuklarda PCR belirteçleri ile ilgili 

çalıĢmalar sınırlıdır. PCR testleri ayrı ayrı Candida türlerini identifiye 

edebilir. Ancak standart PCR testleri ile ilgili multimerkezli çalıĢmalar 

sınırlıdır. Ticari olmayan PCR yöntemlerinin kandidemi saptama duyarlılığı 

kan kültürüyle benzerdir ancak nadir olgularda kültür negatif 

saptandığında PCR invaziv fungal enfeksiyonun saptanmasında yardımcı 

olabilir (139-142). Hiçbir gerçek zamanlı PCR (RT-PCR) testleri kan 

kültürlerinden daha duyarlı değildir ve -D glukan tekniği yetiĢkin 

hastalarda PCR ve kan kültürleriyle birlikte kullanıldıklarında duyarlılığı 

artar (139). 
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2.Antijen ve antikor testleri : Mannan gibi birçok Candida hücre duvarı 

komponentleri, sitoplazmik antijen ve arabinitol metaboltleri tetkik edilebilir 

ancak invaziv kandidiyazis tanısı için duyarlılığı düĢüktür (143-146) 

2.7.2.1.2 Candida Spesifik Olmayan Testler  

-D Glukan(BDG) : -D glukan ile kandidemi tanısı için pediatrik çalıĢmalar 

sınırlıdır. 

BDG Candida dahil birçok mantarın hücre duvarında bulunur. BDG için 

ticari formlar ulaĢılabilmektedir ve fungal enfeksiyon tanısında kullanımı 

giderek artmaktadır (147-150). BDG, invaziv fungal enfeksiyon sırasında 

kan ve dokulara salındığında ĠKE‘nın indirekt olarak tanısını koymada 

yardımcıdır. BDG tekniğinin invaziv fungal enfeksiyon enfeksiyonlardaki 

duyarlılığı %75-80 aralığındadır (151). Ancak Candida için spesifik değildir; 

pozitif test sonucu yalnızca organizma ile enfekte olduğunu gösterir (88). 

Ayrıca çok sayıda yetiĢkin meta analizinde BDG testinin duyarlılığı %49-

%76.8 gibi düĢük oranlarda olmuĢtur (152-154). Rapor edilen duyarlılıklar, 

kan kültüründen üstün olmadığını göstermektedir. Ayrıca çocuklarda 

yeterli düzeyde çalıĢma yoktur ve genellikle kullanılmaz. 

Hastanede yatan 73 eriĢkinde ĠKE tanısında Candida RT-PCR, BDG tekniği 

ve kan kültürlerini karĢılaĢtıran prospektif bir çalıĢmada, RT-PCR‘nin ĠKE 

saptanması açısından daha iyi sonuç verdiği gösterilmiĢtir (139). RT-PCR, 

geleneksel PCR tekniklerine göre amplifikasyonu daha hızlı tespit etme ve 

reaksiyon ĢiĢelerinin açılmasına gerek olmadığı için daha az kontaminasyon 

riski gibi çeĢitli avantajlar sunmaktadır. Ek olarak, RT-PCR, anti fungal 

tedaviye yanıtın değerlendirilmesine yardımcı olabilecek bir özellik olan 

baĢlangıç DNA miktarının belirlenmesine izin verir.  

Candida'nın saptanması için PCR bazlı deneyler umut verici test 

modaliteleridir, ancak bu teknikler klinik uygulamaya dahil edilmeden önce 

daha büyük pediatrik prospektif çalıĢmalara ve PCR tekniklerinin 

standardizasyonuna ihtiyaç vardır.  
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2.7.3 Yeni Tanı YaklaĢımları  

Candida'nın türünün daha hızlı ve doğru bir Ģekilde tanımlanabilmesi için 

yeni teknikler geliĢtirilmiĢtir. MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption 

ionization–time of flight) kütle spektrometresi, bir örneği ıĢınlamak için lazer 

kullanır. Bu da değiĢen büyüklükteki yüklü iyonlara yol açar. Parçacıklar, 

kitlesel yük oranlarına bağlı olarak uçuĢ sürelerine göre belirlenir. T2-

Candida testi, kandida türlerinin manyetik nanopartiküller ile 

kümelenmesini sağlayarak daha sonra T2 ağırlıklı MRG ile ölçülebilme 

esasına dayanmaktadır. Hem MALDI-TOF hem de T2-Candida teknolojileri, 

konvansiyonel kan kültürü ve sonraki biyokimyasal testler ile 

karĢılaĢtırıldığında belirgin bir fayda sunar, çünkü organizmanın 

tanımlanması için gerekli zamanı önemli ölçüde azaltabilirler (137). Ancak 

bu yeni tanı araçlarının kan kültürüne üstünlükleri olup olmadığının 

araĢtırılması için daha çok çalıĢmaya gereksinim vardır.  

2.7.4 Fungal Metabolitler  

Bir Ģeker alkolü olan d-Arabinitol, C. albicans, C. tropicalis ve C. 

parapsilosis tarafından üretilir. D ve L-arabinitol normal insan idrarında ve 

serumda bulunur (155). Bir çalıĢmada serum D-arabinitol'ün kreatinine 

oranının, kanser olan 10 yetiĢkinin 10'unda antifungal tedavi yanıtı ile 

korele olduğu gösterilmiĢtir (156). Bir çalıĢmada, C. albicans ile enfekte altı 

bebekte, idrar DA/LA oranı, 40 sağlıklı kontrol bebeği ile karĢılaĢtırıldığında 

artmıĢtır (155). Ġnvaziv kandidiyazı olan çocuklarda idrar D-arabinitolün L-

arabinitole (DA/LA oranı) oranı yükseldiği görülmüĢtür (157). Ancak 

Candida spp. kolonize hastalarda D-arabinitol ve kreatinin düzeyleri 

yüksektir, bu nedenle spesifitesi düĢüktür. Bu durum D- arabinitol‘u 

tanısal olarak kısıtlı kılar.  

2.7.5 Antifungal Ilaçlar  

Antifungal ilaç seçiminde birçok faktör göz önünde bulundurulmalıdır: 

hastalık durumu, neden olan organizma, antifungal direnç paternleri ve eĢ 

zamanlı kullanılan ilaçlar, daha önce antifungal tedavi kullanıp 

kullanmadığı, böbrek ve karaciğer fonksiyonları gibi faktörler önemlidir. 
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Kullanımda olan antifungal ajanlar, polienler, azoller, ekinokandinler ve 

pirimidinlerdir.  

2.7.5.1 Polienler  

2.7.5.1.1 Amfoterisin B  

Birçok mantar enfeksiyonunun tedavisinde altın standart olarak 

kullanılmaktadır. En eski antifungal ajandır, 1958'ten beri 

kullanılmaktadır. Fungal hücre duvarında bulunan ergosterole bağlanarak 

por oluĢumunu sağlar. Por oluĢumu ile hücre duvarının bütünlüğü bozulur 

ve temel besin maddelerinin sızmasına bağlı olarak fungal hücrenin ölümü 

gerçekleĢir.  

Amfoterisin B‘nin yarı ömrü uzundur; bu nedenle günde tek doz intravenöz 

(IV) olarak verilir. Beyin omurilik sıvısı ve göz içi konsantrasyonları serum 

konsantrasyonlarının < %5'i kadardır. Amfoterisin B ve türevleri, ikinci ajan 

ile birlikte, SSS‘nin fungal enfeksiyonlarını tedavi etmek için 

kullanılmaktadır. Ana eliminasyon yolu bilinmemektedir. Eliminasyonun 

küçük bir kısmı böbreklerden ve safra yollarından olur, böbrek veya 

karaciğer yetmezliğinde serum seviyeleri etkilenmez. Amfoterisin B'nin 

fungisidal aktivitesi serum konsantrasyona bağlıdır (158). Amfoterisin B 

deoksikolat (AmB-d) geleneksel Amforetisin B olarak bilinir. Geleneksel 

amfoterisin B distal renal tübüllerin hücre zarlarında bulunan kolesterole 

bağlanarak nefrotoksisite oluĢturmaktadır. Ayrıca pro-inflamatuar 

sitokinlerin salınımını uyararak ateĢ, titreme ve baĢ ağrısı da dahil olmak 

üzere infüzyonla iliĢkili reaksiyonların oluĢmasına neden olur. Bu 

reaksiyonları azaltmak için amfoterisin B‘nin birkaç lipid formülasyonu 

geliĢtirilmiĢtir.  

FDA, 1995 yılında amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC), 1996 yılında 

amfoterisin B kolesteril sülfat kompleksi (amfoterisin B kolloidal 

dispersiyonu, ABCD) ve 1997 yılında lipozomal amfoterisin B‘yi (L-AmB) 

onaylamıĢtır. Lipid amfoterisin B formunun toksisiteyi hangi mekanizma ile 

azalttığı kesin olarak bilinmemekle birlikte çeĢitli mekanizmalar öne 

sürülmüĢtür. Bu mekanizmalar arasında, lipozomal formların insan 

hücresel zarlarının kolesterolüyle etkileĢmemesi ve yüksek yoğunluklu 
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lipoproteinlere yüksek oranda bağlanarak böbrekte daha yavaĢ salınması 

sayılabilir (159) Ayrıca, lipid amfoterisin B formları AmB-d ile 

karĢılaĢtırıldığında, retiküloendotelyal sisteme daha fazla dağılım ve 

böbreğe daha düĢük dağılım özelliğindedir (160). Klinik çalıĢmalar, hem 

yetiĢkinlerde hem de çocuklarda lipid amfoterisin B formülasyonlarının iyi 

tolere edildiğini göstermektedir. 3 - 5 mg/kg/gün L-AmB standart doz 

olarak önerilir.  

Bebeklerde ve çocuklarda yetiĢkinlere göre amfoterisin B'ye bağlı 

nefrotoksisitenin Ģiddeti daha azdır ve muhtemelen ilacın klirensinin daha 

hızlı olmasına bağlıdır. Lipid formu alan çocuk ve yenidoğanlarda 

nefrotoksisite oranları daha düĢük gözlenmiĢtir (161, 162). 

Amfoterisin B‘nin intratekal, intraplevral veya intraartiküler veya mesane 

irritasyonu ile kullanıldığına dair raporlar olmasına rağmen, bu 

kullanımları desteklemek için kontrollü bir veri yoktur. Çoğunlukla 

çevreleyen dokuda tahriĢ, potansiyel olarak klinik yarardan daha fazla yan 

etki yaratır. Ġnhale amfoterisin B, akciğer transplant alıcılarında antifungal 

profilaksi olarak baĢarılı bir Ģekilde kullanılmıĢtır, ancak daha geniĢ hasta 

popülasyonunda adjuvan tedavi olarak etkili olmadığı gösterilmiĢtir. Fungal 

endoftalmi tedavisinde intravitreal enjeksiyon olarak kullanılmaktadır(163). 

2.7.5.2 Azoller  

Azoller ergosterol biyosentezinin son basamağını katalize eden fungal 

sitokrom P45014DM'yi (lanosterol 14α-demetilaz) inhibe eden heterosiklik 

sentetik bileĢiklerdir. Fungal membran geçirgenliğinde, membrana bağlı 

enzim aktivitesinde ve kitin sentezinde bozukluğa neden olurlar (164). 

Ġmidazoller (ketakonazol, mikonazol) ve triazoller (flukonazol, itrakonazol, 

vorikonazol, posakonazol) olarak iki grupta incelenir. Ġmidazollerin 

kullanımı yüzeyel mantar enfeksiyonları ile sınırlı iken, triazoller hem 

yüzeyel hem de sistemik mantar enfeksiyonlarında kullanılırlar. Azollerin 

fungisidal aktivitesi organizmaya bağımlıdır, çoğu ajan Candida spp.'ye 

karĢı fungistatik aktivite gösterir.  

Flukonazol, 1990'da FDA tarafından kriptokok ve Candida 

enfeksiyonlarının tedavisi için onaylanmıĢ bir triazoldür. Oral ve intravenöz 

formları mevcut olup oral biyoyararlanımı %90‘dan fazladır. Esas olarak 
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renal yol ile atılır ve renal yetmezlikte doz ayarlanması gerektirir (165). BOS 

ve Vitröz sıvıdaki ilaç konsantrasyonları kana oranla yaklaĢık %80'i 

kadardır (166). Ġdrar flukonazol konsantrasyonları kandan 10-20 kat daha 

fazladır ve fukonazol özellikle fungal idrar yolu enfeksiyonlarının tedavisi 

için çok uygundur. Flukonazolün yan etkileri nadir olup gastrointestinal 

semptomlar ve döküntü görülebilir (167). CYP enzim sistemi ile etkileĢim 

yoluyla siklosporin ve takrolimus gibi çeĢitli ilaçların kan seviyelerini 

artırabilir. Çocuk için önerilen doz 12 mg/kg/gün‘dür (168). Flukonazol C. 

krusei enfeksiyonlarında kullanılmamalıdır çünkü Candida krusei 

flukonazola doğal dirençlidir (169). 

Ġtrakonazol, flukonazole göre daha geniĢ spektrumludur. ABD'de 

itrakonazolün yalnızca oral formu (kapsül ve süspansiyon) mevcuttur. Oral 

biyorarlanımı değiĢkendir, kapsülün biyoyararlanımı süspansiyon forma 

göre daha yüksektir. Ġtrakonazol esas olarak karaciğerde metabolize olur bu 

nedenle renal yetmezlikte doz ayarlanmasına gerek yoktur (170). Bulantı, 

kusma, transaminaz yüksekliği gibi yan etkileri vardır. Ġtrakonazol, CYP3A4 

enziminin güçlü bir inhibitörüdür ve bu nedenle önemli ilaç etkileĢimlerine 

neden olabilir.  

Vorikonazol, sentetik bir flukonazol türevidir. Aspergillus'a karĢı fungisidal 

ve Candida spp.'ye karĢı fungistatiktir (171). Vorikonazolün hem oral hem 

de parenteral formu bulunmaktadır. Çocuklarda oral biyoyararlanım 

yetiĢkinlere göre daha azdır (172, 173). Vorikonazol, SSS dahil olmak üzere 

dokulara yoğun olarak dağılır ve SSS fungal enfeksiyonlarının tedavisinde 

baĢarıyla kullanılır (158). Vorikonazol üriner kandidiyazisli hastalarda 

kullanılmamalıdır çünkü idrarla atılımı çok sınırlıdır. YaĢa göre doz 

ayarlaması yapılmaktadır. <12 yaĢ çocuklarda yükleme dozu ilk gün 9 

mg/kg iki doz Ģeklinde ve devamında 8 mg/kg 12 saatte 1 olarak,  12 yaĢ 

çocuklarda yükleme dozu ilk gün 6 mg/kg iki doz Ģeklinde ve devamında 4 

mg/kg 12 saatte 1 verilmesi önerilir (172, 174). Sitokrom P450 enzim 

sistemi ile metabolize olduğu için karaciğer yetmezliği olanlarda doz 

ayarlaması önerilir. Vorikonazolün yan etkileri, hastaların yaklaĢık üçte 

birinde doz iliĢkili geçici görme bozuklukları (artmıĢ parlaklık, bulanık 

görme), yüksek dozlarda transaminazlarda artıĢ ve ıĢığa duyarlılık nedeni 

ile cilt reaksiyonları görülebilir.  
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Posakonazol, geniĢ etki spektrumuna sahip ikinci kuĢak triazol 

grubundandır. Posakonazolün oral ve intravenöz formu mevcuttur. Oral 

formları 13 yaĢ ve üstü çocuklarda kullanılmak üzere FDA tarafından 

onaylanmıĢtır; IV formu ise 18 yaĢ ve üstü kiĢiler için onaylıdır. 

Farmakokinetik ve uygun doz her bir form için farklıdır. Yağlı yemeklerle 

veya çok bölünmüĢ dozlarla verildiğinde biyoyararlanım büyük ölçüde artar 

(175). Genellikle gastrointestinal yan etkiler oluĢturur, nadiren 

hepatotoksisite ve QT uzaması yaptığı bildirilmiĢtir (176). 

Ġsavukonazol, Oral ve IV formu mevcuttur. YetiĢkinlerde aspergilloz ve 

mukormikoz tedavisi için kullanılır. Candida, Cryptococcus, Aspergillus ve 

Mucorales dahil olmak üzere, geniĢ bir etki spektrumuna sahiptir (177). En 

sık bildirilen yan etkiler gastrointestinal semptomlar, baĢ ağrısı, serum 

transaminazlarında artıĢ, hipokalemi, dispne, öksürük, periferik ödem ve 

sırt ağrısıdır (178). Ġsavukonazolün rapor edilmiĢ pediatrik klinik 

çalıĢmaları bulunmamaktadır.  

2.7.5.3 Ekinokandinler  

Ekinokandinler grubuna kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin 

dahildir. Ekinokandinler invaziv kandidiyazisin eriĢkindeki birinci basamak 

tedavisidir, bu grupla ilgili yapılan randomize kontrollü çalıĢmalar 

amfoterisin-B ve flukonazol kadar etkin ve güvenli olduğunu göstermiĢtir 

(179-181). YetiĢkinlerde yapılmıĢ daha fazla çalıĢma olmasına ragmen 

ekinokandinler invaziv kandidemide çocuklarda da kullanılabilmektedir 

(182-186), mantar hücre duvarının esas bileĢeni olan 1,3-β-D-glukan 

sentezini inhibe ederek mantar hücre duvarı oluĢumunu engellerler. Ġnsan 

hücrelerine toksik değildirler. Azol dirençli olanlar da dahil Candida 

türlerinin çoğuna fungisidal etki gösterirler. Sitokrom enzim sistemi ile 

metabolize edilmez. Büyük molekül ağırlığı nedeniyle, oral biyoyararlanımı 

düĢüktür, yalnızca parenteral yolla kullanılabilirler. Proteinlere yüksek 

oranda bağlanması nedeniyle göz, santral sinir sitemi ve üriner sisteme 

penetrasyonları düĢüktür, bu bölge enfeksiyonlarında tercih edilmez. 

Kaspofungin, doğal ürün pnömokandinin yarı sentetik bir türevidir. Trifazik 

farmakokinetik özelliklere sahiptir. Doku dağılımı, plazma seviyelerinde hızlı 

bir düĢüĢe neden olur ve daha sonra ilaç hidroliz ve N-asetilasyon yoluyla 
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yavaĢ hepatik metabolizmaya uğrar (187). Ġlacın bu aĢamalara bağlı olarak 

24- 50 saatlik yarı ömrü vardır. Ġnaktif metabolitleri idrar ve dıĢkı ile atılır. 

Toksisite açısından tanımlanmıĢ maksimum dozu ve tedavi süresi yoktur. 

Kararlı durum konsantrasyonuna ulaĢmak için yükleme dozu gereklidir. 

Fungal enfeksiyon Ģüphesi, kandidemi ve invaziv kandidiyazis, 3 aylık 

ateĢli ve nötropenik çocukların tedavisi için kullanılabilir (138).  

Kaspofungin kiloya değil vücut yüzey alanine göre dozlandırılır (182-185): 

Tavsiye edilen tedavi rejimi 70 mg/m2 günde tek doz yükleme dozu 

(maksimum doz 70 mg), takibinde idame tedavisi 50 mg/m
2 günde tek doz 

(maksimum doz 70 mg) Ģeklinde devam edilmesidir. Karaciğer fonksiyon 

testlerinde bozulma ve hipokalemi bildirilmiĢ yan etkilerindendir (188). 

Mikafungin, kandidemi, invaziv kandidiyazis, Candida peritonitis ve apsesi, 

özofageal kandidiyazis tedavisi ve altta yatan hematopoietik kök hücre 

transplantasyonu olan 4 ay çocuklarda profilaksi amacıyla kullanılabilir 

(189). YaklaĢık 12 saatlik bir yarı ömre sahip bir ekinokandin lipopeptid 

bileĢiğidir (190). Sınırlı hepatik metabolizmaya uğrar. Ağırlıklı olarak safra 

yolu ile atılır. Ġlaç etkileĢimleri nadirdir. Önerilen doz endikasyon ve klinik 

yanıta ve klirens farklılıkları nedeni ile yaĢa göre değiĢir. Bir çalıĢmada 

kandidemi ve invaziv kandidiyaziste idame dozunun 2-3 mg/kg/gün 

(maksimum günlük doz 150 mg) olduğu, yeterli klinik yanıtı olmayan 40 kg 

altı çocuklarda günlük doz 4 mg/kg/gün‘e çıkarılabileceği belirtilmiĢtir 

(191). BaĢka bir çalıĢmada da Candida enfeksiyonundan Ģüphelenilen 

bebeklerde 7-10 mg/kg/gün dozlarının, çocuk ve adelosanlarda ise 4.5 

mg/kg/gün dozlarının iyi tolere edildiği gösterilmiĢtir (192). Kandidiyazis 

tedavisinde mikafungin ve L-AmB‗yi karĢılaĢtıran randomize kontrollü bir 

çalıĢma, her grup için %89 baĢarı oranıyla, mikafunginin L-AmB kadar 

etkili olduğunu göstermiĢtir (181). 

Anidulafungin, ekinokandin ailesinin en yeni üyesidir. Pediatrik kullanım 

için FDA onayı henüz yoktur. Ġn vitro aktivitesi diğer ekinokandinlerle 

benzerdir. Son dönem böbrek yetmezliği ve diyaliz anidulafunginin 

farmakokinetiğini önemli ölçüde değiĢtirmez (193). Karaciğer yetmezliği için 

doz ayarlaması gerekli değildir. Ġnvaziv kandidiyazisli hastalarda flukonazol 

ile karĢılaĢtırmalı bir çalıĢma yapılmıĢ ve baĢarı oranı daha yüksek 
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bulunmuĢtur (180). Özofageal kandidiyaziste baĢarı oranı %95‘ten yüksek 

bulunmuĢtur (194). Ġnvaziv kandidemisi olan nötropenik çocuklarda 

yapılmıĢ bir güvenilirlik çalıĢmasında, anidulafungini 0.75-1.5 mg/kg/gün 

doz aralığında kullandıklarında, hastaların ilaca toleranslarının iyi olduğu 

belirtilmiĢtir (184). Flushing, ürtiker ve hipotansiyon gibi infüzyonla iliĢkili 

yan etkiler gözlemlenmiĢtir. Herhangi baĢka bir alternatifin bulunmadığı 

olgularda, günde 1.5 mg/kg/gün olarak kullanılabilir (184).  

2.7.5.4 Pirimidin Analogları  

5-Florositozin (5-FC) sitozin analoğu olup, fungal hücre içinde 5-

florourasil‘e dönüĢtürülür. 5-florourasil RNA sentezinde bazı temel 

proteinlerin oluĢmasını engelleyerek sonuç olarak fungal DNA sentezi 

inhibisyonu oluĢturur (195). Küflere karĢı zayıf etkilidir, maya 

enfeksiyonlarına karĢı monoterapi direnç nedeniyle yetersizdir. Amfoterisin 

B ile sinerjistik etki gösterdiği, bunu da 5-FC‘nin doku permeabilitesini 

artırarak yaptığı düĢünülmektedir. Küçük, hidrofilik ve kanda proteine 

bağlanmayan bir molekül olması nedeniyle biyoyararlanımı yüksektir. 

Santral sinir sistemi, göz içi ve peritonal sıvılar dahil olmak üzere birçok 

vücut bölgesine dağılımı oldukça iyidir. Nötropenik hasta grubunda 

miyelosupresyonu alevlendirebilir hatta kemik iliği aplazisine neden olabilir. 

Pediyatrik yaĢ grubundaki çalıĢmalar yetersizdir.  

2.7.6 Antifungal Duyarlilik Testleri  

Ġnvaziv fungal enfeksiyonlarında artıĢ, antifungal ajanların artmıĢ kullanımı 

ve antifungal direnç artıĢı önemli bir klinik problem haline gelmiĢtir. Bu 

nedenle, antifungal duyarlılık testlerine gereksinim ortaya çıkmıĢtır. 

Antifungal duyarlılık testlerinin yapılma amaçları: 1. Ġki veya daha fazla 

antifungal ajanın ilgili ve benzer patojenlere karĢı in vitro aktivitelerini 

güvenilir Ģekilde belirlemek, 2. Ġn vivo aktivite ile korelasyon sağlayıp tedavi 

baĢarısını öngörebilmek, 3. Duyarlı popülasyonda geliĢebilecek direnç 

geliĢimini izlemek, 4. Yeni geliĢtirilmiĢ antifungal ajanların etki 

spektrumları ile tedavi potansiyellerini belirlemektir. 

Minimum inhibitor konsantrasyon (MĠK) değeri, antimikrobiyal ajanın 

mikroorganizma büyümesinin inhibisyonu için gerekli minimum 
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konsantrasyon değeridir. MĠK50, inhibe edilmiĢ organizma sayısının %50 

olduğu andaki değer, MĠK90 ise, inhibe edilmiĢ mikroorganizma sayısının 

%90 olduğu değerdir. Klinik breakpoint değeri, bir mikroorganimanın, 

seçilmiĢ ve onaylanmıĢ dozaj aralığındaki antimikrobiyal dozuna karĢı 

duyarlı mı dirençli mi olduğunu belirtmek için kullanılan değerdir. Eğer 

MĠK değeri breakpoint değerine eĢit ya da daha düĢükse, o zaman 

mikroorganizmanın seçilmiĢ antimikrobiyale duyarlı olduğu söylenebilir.  

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testi (EUCAST) ve Klinik ve Laboratuvar 

Standartları Enstitüsü (CLSI) M27-A3, mayaların duyarlılık testi için 

standardize ve tekrarlanabilir teknikler geliĢtirmiĢlerdir. Antifungal 

duyarlılık her tür için ayrı ayrı rapor edilmiĢtir ve en sık görülen beĢ 

kandida türü için breakpoint değerler saptanmıĢtır (196-198) (Tablo 1). 

Klinik breakpoint değerler daha önce kullanılan değerlere göre azalmıĢtır. 

Örneğin, C. albicans için MĠK değeri ≤8 mg/L iken, yeni yorumlama ile ≤2 

mg/L 'ye düĢürülmüĢtür. C. glabrata için, flukonazol, itrakonazol, 

posakonazol veya vorikonazol MĠK değeri oluĢturulmamıĢtır. (196-199) 

Herhangi bir klinik breakpoint bulunmadığında, bir türdeki MĠK'lerin 

dağılımının incelenmesine dayanan epidemiyolojik cut-off değeri 

kullanılabilir. Epidemiyolojik cut-off değeri, antifungal ajanlara maruz 

kalmamıĢ ve direnç mutasyonları kazanmamıĢ olan vahĢi tip suĢlarda 

beklenen MĠK değeri olarak tanımlanır (197, 199).  

Antifungal ajanlara olan duyarlılık, Candida türünün bilinmesi durumunda 

tahmin edilebilir. C. albicans'ta antifungal direnç nadirdir (200). Buna 

karĢın, yapılan bazı çalıĢmalar, triazole dirençli C. glabrata izolatlarının 

arttığını, duyarlılık testi yapılmadan triazol tedavisi verilmesinin güvenilir 

olmadığını göstermektedir (201-203). Benzer Ģekilde, C. glabrata izolatları 

ile ekinokandinler için de direnç artıĢı olduğu bildirilmektedir (203-205). 

Diğer Candida türleri için duyarlılık testinin değeri netlik kazanmamıĢ 

olmakla beraber antifungal ajanların yaygın kullanıldığı üçüncü basamak 

sağlık kurumlarından C. parapsilosis ve C. tropicalis için direnç 

bildirilmektedir (206, 207). Tüm bu nedenlerden ötürü, duyarlılık testleri, 

kandidemi ve invaziv kandidiyazisin yönetimine rehberlik etmesi açısından 

daha fazla kullanılmaktadır. 
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Tablo 2.1: Antifungal ajanların Candida türlerine karĢı klinik sınır değerleri 

(196-198) 

 Klinik sınır değer, µg/ml 

Candida 

türü 

Antifungal ajan Duyarlı Doza bağlı 

duyarlı 

Orta Dirençli 

C. albicans Flukonazol ≤2 4  ≥8 

Ġtrakonazol ≤0,12 0,25-0,5  ≥1 

Vorikonazol ≤0,12  0,25-0,5 ≥1 

Posakonazol     

Anidulafungin ≤0,25  0,5 ≥1 

Kaspofungin ≤0,25  0,5 ≥1 

Mikafungin ≤0,25  0,5 ≥1 

C. glabrata Flukonazol  32  ≥64 

Ġtrakonazol     

Vorikonazol     

Posakonazol     

Anidulafungin ≤0,12  0,25 ≥0,5 

Kaspofungin ≤0,12  0,25 ≥0,5 

Mikafungin ≤0,06  0,12 ≥0,25 

C. 
parapsilosis 

Flukonazol ≤2 4  ≥8 

Ġtrakonazol     

Vorikonazol ≤0,12  0,25-0,5 ≥1 

Posakonazol     

Anidulafungin ≤2  4 ≥8 

Kaspofungin ≤2  4 ≥8 

Mikafungin ≤2  4 ≥8 

C. tropicalis Flukonazol ≤2 4  ≥8 

Ġtrakonazol     

Vorikonazol ≤0,12  0,25-0,5 ≥1 

Posakonazol     

Anidulafungin ≤0,25  0,5 ≥1 

Kaspofungin ≤0,25  0,5 ≥1 

Mikafungin ≤0,25  0,5 ≥1 

C. krusei Flukonazol     

Ġtrakonazol     

Vorikonazol ≤0,5  1 ≥2 

Posakonazol     

Anidulafungin ≤0,25  0,5 ≥1 

Kaspofungin ≤0,25  0,5 ≥1 

Mikafungin ≤0,25  0,5 ≥1 
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2.8 TEDAVĠ  

Kandidemi, kandan Candida türlerinin izole edilmesi olarak tanımlanır. 

Eğer kandan Candida izole edildi ise asla kontaminasyon olarak 

değerlendirilmemelidir. Ġnvaziv kandidiyazis ise, hem kandidemi hem de 

derin yerleĢimli (visseral doku gibi) Candida enfeksiyonlarını kapsamaktadır 

(kandidemi ile birlikte ya da tek baĢına olabilir) (189). 

Antifungal tedavi, Candida kan veya diğer laboratuvar örneklerinden (idrar 

ya da doku biyopsisi kültürü gibi) tespit edildikten sonra, mümkün olan en 

kısa sürede baĢlanmalıdır. Erken baĢlatılan antifungal tedavi (kan 

kültüründen izole edilmesinin ilk 24 saati içinde), yetiĢkinlerde invaziv 

kandidiyaziste artmıĢ sağkalımla iliĢkili bulunmuĢtur (208-210). Pediatrik 

yaĢ grubunda antifungal tedaviye baĢlama kararı, invaziv kandidiyazis için 

risk faktörü varlığı (ör. immünsuprese hastada kullanılan geniĢ spektrumlu 

antibiyotik tedavisine rağmen devam eden ateĢ), karakteristik fizik muayene 

bulguları ya da cilt lezyonları varlığı gibi durumlara göre belirlenir.  

Antifungal ajan seçiminde klinik özellikler (yaĢ, hemodinamik stabilite veya 

hastalığın ciddiyeti, enfeksiyon bölgesi, bazal renal fonksiyonlar, nötropeni) 

ve enfekte eden Candida türü (antifungal duyarlılık paterni) rehber olarak 

alınır (211, 212). 

Antifunfal duyarlılık testleri sırasında Candida için tedavi seçimi, dirençli 

suĢlarla geliĢmiĢ kandidemi oranı belirli olan sağlık merkezlerinde, 

hastalarda antifungal profilaksiye rağmen kandidemi gelimesinden ve 

dirençli Candida kolonizasyonu varlığından etkilenir (189). Candida 

enfeksiyonlarında antifungal tedavi seçimi, büyük ölçüde türlerden 

etkilenir. Çünkü Candida türleri karakteristik antifungal duyarlılık profilleri 

sergiler. Genel olarak, C. glabrata enfeksiyonlarında ekinokandinler tercih 

edilir, ancak izolatın duyarlılığı doğrulanırsa flukonazole veya vorikonazole 

geçiĢ mümkün olur. C. parapsilosis‘in bazı izolatlarında ekinokandin MĠK 

değerleri daha yüksek bulunmuĢsa da, klinik veri sınırlıdır (189). Yine de 

bu patojene karĢı ilk basamak tedavide ekinokandinler tercih edilmemelidir 

(191).  
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Klinik olarak stabil, flukonazol duyarlı tür saptanan ve tekrarlayan kan 

kültürlerinde üreme olmayan hastalarda, C. albicans, C. parapsilosis ya da 

C. tropicalis varlığında baĢlangıç tedavisi olarak flukonazol önerilebilir (189). 

Klinik olarak önemli olan Candida türlerinin çoğu, C. lusitaniae ve bazen C. 

glabrata ve C. krusei hariç olmak üzere, klasik amfoterisin B formu olan 

amfoterisin B deoksikolat (AmB-d)'a karĢı duyarlıdır. AmB-d genellikle 

bebeklerde daha büyük çocuklara ve yetiĢkinlere göre daha iyi tolere edilir 

(213). Ani hipersensitivite reaksiyonları bebeklerde daha az görüldüğünden, 

bu yaĢ popülasyonda ilacın test dozları belirtilmemiĢtir (214). Amfoterisin 

B'nin lipid preparatları sıklıkla renal yetmezlik durumunda veya AmB-d‘yi 

tolere edemeyen hastalarda kullanılır.  

Steril bölge kültürlerinden izole edilen Candida türleri için duyarlılık 

testinin rutin olarak yapılması, kesin terapötik seçeneklere rehberlik etmek 

açısından standart uygulama olarak düĢünülmelidir.  

2.8.1 Ampirik ve Önleyici Antifungal Tedavi 

Hematoloji ve onkoloji hastalarında uzamıĢ nötropeni varlığında (10 günden 

uzun süren Absolute Nötrofil Sayısı < 500/mm
3
) ve yeni geliĢen veya geniĢ 

spektrumlu antibiyotik kullanımına karĢın devam ateĢ yüksekliği 

durumunda ampirik antifungal tedavi düĢünülmelidir. Pediatrik hastalarda 

tüm yaĢ gruplarında önerilen seçenekler arasında lipozomal amfoterisin B 

(1–3 mg/kg/gün ) ve kaspofungin (70 mg/m
2
/gün yükleme, ardından 50 

mg/m
2
/gün, maksimum doz 70 mg/gün ) bulunmaktadır. Klinik 

endikasyon durumunda 70 mg/m2/gün‘e çıkılabilir (maksimum doz 70 

mg/gün). Ekinokandinler göz santral sinir sistemi ya da üriner sistem 

kandidiazisinde tercih edilmemelidir çünkü bu bölgelerde penetrasyonları 

düĢüktür. Flukonazol kritik hastalığı olmayan hastalar için iyi bir alternatif 

olabilir. Ġnvaziv aspergillozis insidansı düĢükse ve azol direnci yoksa 

kullanılabilir (215).  

Amerikan Enfeksiyon Hastalıklar Derneği‘ne göre ĠKE‘den Ģüphelenilen 

hastalarda iki hafta boyunca tedavi verilmelidir. Ampirik antifungal tedaviye 

4-5 gün içerisinde yanıt geliĢmedi ise, bu süre içerisinde ĠKE bulgusu 
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saptanmadıysa ve kültür dıĢında yapılan tanısal çalıĢmalarda ĠKE kanıtı 

yoksa tedavi kesilebilir.  

2.8.2 Yüzeysel Kandidiyazis  

2.8.2.1 Orofaringeal Kandidiyazis  

Çoğu vakada topikal antifungal tedavi yeterli olsa da orta veya Ģiddetli 

hastalık durumunda sistemik antifungal tedavi gerekebilir. Hafif 

orofaringeal kandidiyaziste 4-6 mL nistatin süspansiyonu (100,000 U/mL), 

günde dört kez ağızda çalkalanıp yutma Ģeklinde uygulanabilir. Nistatin 

oral mukozaya çok iyi yapıĢmadığından yutma öncesinde oral mukoza ile 

temas süresinin arttırılması için ağızda bekletilmelidir (84). Günde beĢ kez 

uygulanan 10 mg'lık klotrimazol pastil ya da günde dört kez uygulanan 1-2 

adet nistatin pastil (her biri 200.000 U) alternatif olarak kullanılabilir. 

Bebeklerdeki lezyonlara nistatin günde dört kez 100.000- 200.000 ünite 

uygulanabilir. Her kullanım sonrası ĢiĢe ve emziklerinin temizlenmelidir. 

Böylece Candida'nın kolonizasyonu azaltılır. Tedavi süresi 7-14 gündür. 

Orta ve Ģiddetli hastalıkta sistemik antifungal tedavi verilmelidir. Oral 

flukonazol, 6-12 mg/kg (maksimum 100-200 mg/doz), 7-14 gün kullanılır. 

Flukonazol dirençli ise itrakonazol günde iki kez 2.5 mg/kg kullanılabilir. 

Onkolojik hastalarda, karaciğer transplantasyonu veya HIV enfeksiyonu 

olan orofaringeal kandidiyazisli çocuklarda faz II klinik çalıĢmalarında etkili 

ve güvenli olduğu gösterilmiĢtir. 18 yaĢından küçük çocuklarda itrakonazol 

kullanım onayı yoktur. 2-11 yaĢ veya 12-14 yaĢ arasında olup 50 kg 

çocuklarda, vorikonazol, 12 saatte bir 9 mg/kg (maksimum, 350 mg) 

kullanılabilir. 50 kg veya 14 yaĢından büyük çocuklar, 12 saatte bir oral 

yolla 200 mg almalıdır (214). Tedavi baĢarısızlığı durumunda, AmB-d günde 

dört kez oral 1 mL süspansiyon olarak denenebilir. Ekinokandin ve 

amfoterisin B intravenöz tedavileri, inatçı hastalığı olan çocuklarda son 

tedavi seçeneğidir. Sağlıklı bir çocukta uzun süreli supresif tedavi genellikle 

gereksizdir. Ancak, persistan veya tekrarlayan ataklarla baĢvuran 

çocuklarda altta yatan primer, kazanılmıĢ veya iyatrojenik immün ietmezlik 

araĢtırılmalıdır. Böyle durumlarda flukonazol haftada üç kez kullanılabilir 

(191).  
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2.8.2.2 Özofagus Kandidiyazisi  

Özofagus kandidiyazisinde sistemik antifungal tedavi gerekir. Oral 

flukonazol, 14 - 21 gün boyunca günde 6 - 12 mg/kg (veya günde 200-400 

mg) önerilir. Flukonazole dirençli hastalık için itrakonazol, vorikonazol, 

kaspofungin, AmB-d uygun alternatiflerdir. Orofaringeal kandidiyazda 

olduğu gibi, haftada üç kez flukonazol ile uzun süreli baskılayıcı tedavi 

uygulanabilir (216). 

2.8.2.3 Vulvovajinal Kandidiyazis  

Tedavi komplike olmayan ve komplike vulvovajinal hastalığa (1 yıl içinde 4 

ya da daha fazla semptomatik vulvovajinal kandidiyazis atağı, non-albicans 

enfeksiyonu veya anormal konak) bağlı olarak değiĢir (217). Komplike 

olmayanlar için topikal tedaviler genellikle 3 gün süreyle uygulanır. 

Uygulanan topikal tedavilerin birbirine üstünlüğü saptanmamıĢtır (218). On 

dokuz randomize kontrollü çalıĢmayı inceleyen bir meta analizde, topikal ve 

oral antifungal rejimlerin etkisi benzer saptanmıĢtır (219). Komplike 

olmayan vulvovajinal kandidiyazis, tek doz oral flukonazolle etkili Ģekilde 

tedavi edilebilir. Flukonazole dirençli suĢlar saptanan hastalarda, topikal 

nistatinin etkili olduğu gösterilmiĢtir (220). Komplike vulvovajinal 

kandidiyazis, bir hafta boyunca topikal ajan ya da üç gün boyunca üç doz 

oral flukonazol ile tedavi gerektirir (221).  

2.8.2.4 Kutanöz Kandidiyazis  

Nemli ve masere cilt, kütanöz kandidiyazis geliĢimine zemin hazırladığından 

etkilenen bölgelerin mümkün olduğunca kuru tutulması gerekir. Tek baĢına 

antifungal tedavi iyileĢme için yeterli değildir. Diaper dermatitte bez 

değiĢiklikleri sık sık yapılmalıdır. Nistatin veya azol grubu içeren topikal 

antifungal tedavi, günde iki kez uygulanıp semptomlar düzelene kadar 

devam edilebilir.  

2.8.3 Ġnvaziv Kandidiyazis  

2.8.3.1 Kandidemi  

Kandidemisi olan tüm pediatrik hastalar sistemik antifungal tedavi 

gerektirir. YetiĢkin kılavuzları, Candida'ya karĢı fungisidal aktivitesinin 
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olması nedeniyle ekinokandini desteklemektedir (191). Ancak pediarik 

grupta antifungal tedavilerin etkinliğini karĢılaĢtıran veriler sınırlıdır. 

Retrospektif verilere göre, fungistatik ve fungisidal ajanlarla tedavi edilen 

çocuklar arasındaki sonuçlar benzerdir (222). Bununla birlikte, daha kesin 

pediatrik veriler elde edilinceye kadar, yetiĢkin kılavuzlarına göre hareket 

edilmelidir. Erken baĢlanan antifungal tedavi (kan kültüründe saptandıktan 

sonraki ilk 24 saat içinde) invaziv kandidiyazisli yetiĢkinlerde artmıĢ 

sağkalım ile iliĢkili bulunmuĢtur (208-210). Kandidemi tedavisinde hastalar 

nötropeni varlığına göre değerlendirilir.  

2.8.3.1.1 Nötropenik Olmayan Hastalarda Tedavi 

Nötropenik olmayan hastalarda, Instute for Defence and Analysis 

(IDSA), baĢlangıç tedavisi olarak ekinokandin önermektedir 

(kaspofungin: yükleme dozu 70 mg/m2, daha sonra günde 50 mg/m2; 

mikafungin: günlük 100 mg, anidulafungin: 200 mg yükleme, daha 

sonra günde 100 mg). Ekinokandinlerin göz, santral sinir sistemi ve 

üriner sisteme penetrasyonları iyi olmadığından bu bölgelere ait 

invaziv kandidiyaziste tercih edilmemelidir. Amfoterisin B de bir diğer 

tercih olabilir. Kritik hastalığı olmayanlar ve flukonazol dirençli 

kandida türü bulunmayan merkezlerde ekinokandin tedavisine 

alternatif olarak flukonazol (intravenöz veya oral, 800 mg (12 mg/kg), 

daha sonra günde 400 mg (6 mg/kg) ) önerilmektedir.  

Klinik olarak stabil, flukonazole duyarlı izolatlarda ve tekrarlayan kan 

kültürlerinde üremesi olmayan hastalarda 5-7 gün içerisinde ekinokandin 

tedavisinden flukonazol tedavisine geçiĢ önerilmektedir. C. krusei veya 

duyarlı C. glabrata'dan kaynaklanan kandidemi için ardıĢık oral tedavi 

olarak vorikonazol önerilebilir (191). Vorikonazol tedavisi 2 - 11 yaĢ arası 

veya 12 -14 yaĢ arası 50 kg olan çocuklarda, 9 mg/kg yükleme dozu IV, ilk 

gün 12 saatte bir, ardından 12 saatte bir 8 mg/kg IV olarak verilebilir. Oral 

doz, 12 saatte bir 9 mg/kg (maksimum 350 mg) olarak verilebilir. 12 -14 

yaĢ arası 50 kg veya 14 yaĢından büyük çocuklarda, doz yetiĢkinlerde 

olduğu gibi olmalıdır ve ilk gün 12 saatte bir 6 mg/kg yükleme dozu IV 
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verilip, ardından 4 mg/kg IV idame olarak her 12 saatte bir devam edilir. 

Oral doz ise idame gibi 12 saatte bir 200 mg verilebilir (214, 223).  

Amfoterisin B preparatları C. lusitaniae dıĢında tüm kandida türlerine karĢı 

etkilidirler. LAmB 3-5 mg/kg/gün dozunda diğer ajanlara intolerans geliĢti 

ise kullanılabilir (191, 224). LAmB, mikafungin ile karĢılaĢtırıldığında, etkisi 

benzer olmakla beraber istenmeyen etkileri daha fazla olması nedeniyle 

benzer etkide olup renal yan etkileri daha fazla olduğundan European 

Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseas (ESCMID)‘de tavsiye 

derecesi daha azdır.  

YetiĢkinlerde yapılan birçok geniĢ randomize kontrollü çalıĢmada, 

kandidemi tedavisinde, flukonazolün amfoterisin-B deoksikolat kadar etkili 

olduğu bulunmuĢtur (225-228). Ekinokandin veya LAmB ile 5-7 günlük 

tedavi sonrası, klink olarak stabil, flukonazol duyarlı izolat söz konusu ve 

tekrarlayan kültür sonuçları negatif ise flukonazol ile tedavi tamamlanması 

uygundur (191).  

Antifungal duyarlılık testlerinin kılavuzlarda yer almaya baĢladığı 

görülmektedir. Azol duyarlılık testleri tüm kan dolaĢımı enfeksiyonlarında 

önerilir. Ekinokandin duyarlılık testi ise, daha önce ekinokandin ile tedavi 

edilen, C. glabrata veya C. parapsilosis ile enfekte hastalarda düĢünülebilir 

(191).  

Göz muayenesi, kandidemi tanısını takiben ilk hafta içinde yapılmalıdır. 

Hastanın izleminde her gün ya da gün aĢırı olarak, Candida üremesi 

saptanmayana kadar kan kültürleri alınmaya devam edilmelidir. Dissemine 

olmayan hastalarda antifungal tedavi, semptomların düzelmesinden ve kan 

kültürünün steril olmasından sonraki 14 gün boyunca devam etmelidir. 

Mevcut kılavuzlar, kandidemisi olan hastalarda SVK‘nın mümkün 

olduğunda çıkarılmasını önermektedir. Kateteri çıkarılan çocuklarda elde 

edilen veriler, daha az komplikasyon oranı, daha düĢük mortalite oranları 

ve antifungal tedaviye daha hızlı yanıt oranlarını göstermiĢtir.  

Kandidemi sırasında SVK‘sı olan 404 adet onkolojik hastada yapılan tek 

merkezli bir çalıĢmada, SVK ile iliĢkili kandidemiyi, kateter dıĢı kaynak ile 

iliĢkili kandidemiden ayırmaya ve kandidemi ile iliĢkili semptomların ve kan 

kültürü sterilizasyonunun sağlanması için kateterin çıkarılma zamanının 
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yararı tanımlanmıĢtır. Kateter iliĢkili kandidemi kanıtı olan hastalarda, ilk 

pozitif kan kültüründen sonraki 72 saat içerisinde kateteri çıkarılanlar, 72 

saatten daha uzun bir süre sonra çıkarılanlar ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Ġlk 

pozitif kan kültürü sonucundan sonraki 72 saat içinde kateteri 

çıkarılanlarda iyi yanıt oranları ile anlamlı iliĢkisi olduğu bulunmuĢtur. 

Fakat kateter dıĢı kaynakla iliĢkili kandidemi hastalarında kateterin erken 

çıkarılması ile yanıt oranları istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır 

(229). Onkolojik pediatrik nötropenik hasta grubunda eğer uygulanabilir ise 

santral kateterlerin çıkarılması muhakkak düĢünülmelidir. SVK‘nın 

çıkarılamadığı durumlarda ekinokandin, LAmB, Amfoterisin B lipit 

kompleks (ABLC) kullanılabilir (224).  

2.8.3.1.2 Nötropenik Hastalarda Tedavi 

Nötropenik hastalarda, ciddi hastalığı olanlarda veya yakın zamanda azole 

maruz kalan hastalarda ekinokandin birinci basamak tedavi olarak 

düĢünülmelidir. Ekinokandin grubunda yer alan kaspofungin, mikafungin 

ve anidulafungin etkili ve güvenli olması, çok az ilaç etkileĢimi göstermesi 

nedeniyle kandideminin baĢlangıç tedavisinde önemli bir yer edinmiĢtir. 

Ekinokandinlerin göz, santral sinir sistemi ve üriner trakt penetrasyonları 

iyi olmadığından bu bölgelerde amfoterisin lipit formu tercih edilebilir ancak 

pediatrik popülasyondaki toksisitesi ile ilgili yeterli veri yoktur. Flukonazol 

kritik olmayan hastalarda tercih edilebilir ancak klinik olarak stabil 

olmayan, dissemine eneksiyonu olan ve flukonazol profilaksisi almıĢ 

hastalarda tercih edilmemelidir (189). Küf enfeksiyonu düĢünülüyorsa 

vorikonazol kullanılabilir. Klinik olarak stabil, duyarlı izolatlarla enfekte 

hastalarda, kan dolaĢımının temizlendiği belgelenmiĢ ise nötropeni 

süresince geçiĢ tedavisi olarak vorikonazol kullanılabilir (191).  

Nötropeni süresi hasta takibinde ve tedavisinde önemlidir. Nötropenik 

dönemde oftalmik kandida enfeksiyonu bulguları minimaldir. Ancak 

nötropeni düzeldikten sonra ilk hafta iç inde göz muayenesi yapılmalıdır. 

Nötropeninin uzun sure devam edeceği öngörülüyor ise persistan 

kandidemili hastalarda granülosit koloni stimüle edici faktör (G- CSF), 

granülosit tranfüzyonu düĢünülebilir (191).  
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Tedavi süresininin belirlenmesinde ortak görüĢ, metastaz ve buna bağlı 

komplikasyon geliĢmemiĢ hastalarda nötropeni ve semptom ve bulgularda 

düzelmeyi beklemek yönündedir. Sonrasında ilk negatif kan kültürünü 

takiben 14 gün daha tedaviye devam edilmesi önerilmektedir (191, 230). 

Nötropenik hastalarda SVK dıĢı kaynak (gastrointestinal sistem gibi) çok sık 

görülür. Bu nedenle SVK çıkarılması hasta bazlı düĢünülmelidir (191).  

2.8.3.2 Endovasküler Kandidiyazis  

Candida endokardit tedavisi için kanıta dayalı veriler sınırlıdır, ancak 

endokardit ve ĠKE kılavuzları antifungal tedavi ve cerrahi giriĢimi içeren bir 

yaklaĢımı desteklemektedir. Candida endokarditi için fungisidal rejimler 

tercih edilir ve literatürdeki çoğu tecrübe, AmB-d‘nin tek baĢına ya da 

flusitozin ile birlikte kullanımını içerir. LFAmB daha az toksiktir ve daha 

yüksek dozlarda kullanılabilir. Bu nedenle, yenidoğan dıĢında doğal kapak 

ve prostetik kapak Candida endokarditi tedavisinde flusitozin (dört adet 

bölünmüĢ dozda günde 100 - 150 mg/kg) içeren veya içermeyen LFAmB 

(günlük 3 - 5 mg/kg IV) önerilir. Ekinokandinler ikinci seçenek olarak 

kabul edilir.  

Cerrahinin antifungal tedaviye önemli bir katkısı olduğu düĢünülmektedir 

(231). Antifungal tedaviye, doğal kapak endokarditi için cerrahi giriĢimden 

sonra en az altı hafta devam edilmesi önerilmektedir. Cerrahi giriĢim 

yapılamayan veya protez kapak endokarditi olan hastalarda baĢlangıç 

tedavisinin tamamlanmasından sonra azoller ile uzun süreli baskılayıcı 

tedaviye geçilmesi önerilmektedir (191).  

2.8.3.3 Kardiyak ve Endovasküler Kandidiyazis  

Candida spp.'nin neden olduğu perikardit ve miyokardit çok nadirdir. Bu 

nedenle veriler sınırlıdır. DüĢük toksisite profili nedeniyle, LFAmB ile tedavi 

edilebilir. Ekinokandin veya duyarlı izolatlarda azol grubu antifungaller 

mantıklı bir alternatiftir. En iyi yaklaĢım, perikardiyal pencere ya da 

perikardiyektomi ile kombinasyon halinde tedavinin birkaç ay boyunca 

sürdürülmesidir. Flukonazol basamak tedavisi, amfoterisin veya 

ekinokandine iyi yanıt alınan ve klinik olarak stabil durumdaki hastalarda 
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düĢünülebilir. Pacemaker ya da implante edilen kardiyak defibrilatör varsa 

mutlaka çıkarılmalıdır. Tedavi endokardit gibi düzenlenmelidir.  

2.8.3.4 Peritoneal Kandidiyazis 

Çocuklarda sıklıkla peritoneal kateter varlığı ile iliĢkilidir. Çoğu uzman 

peritoneal kandidiyazis durumunda kateterlerin çıkarılması gerektiği 

konusunda hem fikirdir. Bu tavsiyenin temeli, kateteri çıkarılmayan hasta 

serilerinde görülen yüksek tedavi baĢarısızlık oranlarının yanı sıra, cihazda 

oluĢan biyofilm tabakasının tedavisindeki zorluklardır (232).  

Peritoneal kateterin hemen (<24 saat) çıkarılması önerilmektedir (233). 

Kateteri erken çıkarılan eriĢkinlerde yapılan çalıĢmalarda, mortalite 

oranlarının azaldığı gösterilmiĢtir (234). Peritoneal kandidiyaziste antifungal 

tedavi sistemik olarak verilmelidir. Mevcut antifungal ajanların periton 

penetrasyonları ile ilgili veriler kısıtlıdır. Bazı veriler flukonazolün, 

amfoterisin B‘ye göre peritonu daha fazla penetre edebileceğini 

göstermektedir (235). Flukonazol, sistemik yükleme dozunu takiben 

diyalizatlara 75 mg/L/gün intraperitonal olarak da verilebilir (236). 

Ġntraperitoneal AmB- d, Ģiddetli peritoneal irritasyona ek olarak membran 

hasarı ve fibrosis ile iliĢkili bulunduğundan kaçınılması önerilir (237). 

Ekinokandinlerin fungal peritonitteki etkinliği henüz iyi tanımlanmamıĢtır 

(238).  

2.8.3.5 Üriner Sistem Kandidiyazisi  

Asemptomatik kandidüri hastalarında tedavi gerekmez. Kandidürisi olan 

kalıcı kateteri bulunan hastalarda, kateterin çıkarılması antifungal 

tedavi verilmeden yeterli olabilir. Flukonazol suda çözünme oranı yüksek 

bir antifungaldir, suda çözünme oranı çok yüksekir ve atılımının büyük 

kısmı idrar ile olmaktadır. Bu nedenle idrardaki konsantrasyonları seruma 

göre 10 kat daha fazladır. Tüm bunlara bakıldığında, flukonazol 

hem fungal sistitte hem de pyeloneftritte tercih edilir. Ġki hafta 

kullanılmalıdır. Flukonazol dirençli C. glabrata suĢları varlığında 

amfoterisin B tedavisi (0.3-0.6 mg/kg) 1 hafta ya da oral flusitozin (25 

mg/kg 4 eĢit doz) 7-10 gün verilebilir. Amfoterisin B lipit kompleks, 

idrardaki ilaç konsantrasyonlarunın düĢük olması sebebiyle tercih 
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edilmemelidir. Ekinokandin üriner sistem penetrasyonu çok zayıftır, tercih 

edilmez. 

Üriner toplayıcı sistem miçetomaları (fungus topları), tek baĢına medikal 

tedaviye yanıt vermeyebilir. Bu nedenle, kaynak kontrolü için cerrahi 

müdahale gerekli olabilir.  

2.8.3.6 Osteoartiküler Kandidiyazis  

Osteoartiküler Candida enfeksiyonlarının tedavisi zordur. Çünkü antifungal 

tedavi seçeneklerine rehberlik edecek hiçbir pediatrik veri yoktur. Ayrıca, 

terapötik tercihten bağımsız olarak hastalık nüks oranı yüksektir (102). 

Tedavi seçenekleri arasında flukonazol, ekinokandin veya LFAmB bulunur. 

YetiĢkin kılavuzları, primer tedavi olarak flukonazolü desteklemektedir. 

Alternatif tedavide ise iki haftalık ekinokandin veya LFAmB ile indüksiyon 

ardından, yine flukonazol ile ardıĢık tedaviyi önermektedir. Toplamda 6-12 

aylık tedavi önerilir (191). Flukonazol günlük 12 mg/kg (ilk tercih tedavi) 

veya LFAmB günde 3-5 mg/kg, en az iki hafta boyunca, ardından 6-12 ay 

süreyle günlük 6 mg/kg dozunda flukonazol ile ardıĢık tedavi 

önerilmektedir. Ekinokandinler de iyi bir alternatiftir. 

SeçilmiĢ vakalarda cerrahi debridman yararlı olabilir. Septik artritte de en 

az altı haftalık flukonazol veya en az iki hafta süreyle LFAmB veya 

ekinokandin ve ardından flukonazol ile ardıĢık tedavi önerilir. Cerrahi 

drenaj, neonatal dönem dıĢı tüm vakalarda Candida artrit tedavisinde 

yapılmalıdır (191).  

2.8.3.7 Santral Sinir Sistemi Kandidiyazisi/Menenjiti 

Candida‗ya bağlı SSS enfeksiyonlarının tedavisinde tek baĢına Amb-d ya da 

flusitozinle kombinasyonu kullanılır (112). LFAmB, daha düĢük toksisite ve 

beyin doku penetrasyonu nedeniyle tercih edilmektedir. LFAmB ve flusitozin 

kombinasyonunun ise in vitro sinerjistik etkisi mevcuttur ve flusitozin 

BOS‘ta yüksek konsantrasyonlara ulaĢmaktadır. Bu durum kombinasyon 

tedavisini cazip kılmaktadır. Ekinokandinler ile tedavi deneyimi sınırlıdır. 

Ekinokandinlerin BOS penetrasyonu zayıftır ve SSS kandidiyazisi için 

önerilmez (189).  
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Tedavide, baĢlangıçta birkaç hafta intravenöz LFAmB 3-5 mg/kg/gün tek 

baĢına ya da flusitozinle kombine olarak (enteral olarak, dört bölünmüĢ 

dozda, günde 100-150 mg/kg) uygulanır. LFAmB tedavisine yanıt 

alındığında, flukonazol ile (günde 12 mg/kg) ardıĢık tedaviye geçilmelidir. 

Toplam tedavi süresi bilinmemektedir, ancak hastalığın tüm klinik ve 

radyografik kanıtları kaybolana kadar antifungal tedaviye devam etmelidir. 

Enfekte intrakraniyal cihazların çıkarılması muhakkak gereklidir (191).  

2.8.3.8 Oküler Kandidiyazis ve Endoftalmit  

Tüm Candida endoftalmiti vakaları sistemik tedavi gerektirir. Tedavi 

vitritisin varlığına veya yokluğuna bağlıdır. Sistemik tedavi seçenekleri 

arasında flukonazol, vorikonazol, LFAmB ya da flusitozinle kombine LFAmB 

bulunmaktadır (191). Oküler hastalık için bu seçeneklerin herhangi birinin 

üstünlüğünü belirlemek için karĢılaĢtırmalı veri yoktur. Bununla birlikte, 

flukonazol ve vorikonazolün göz arka segmentinde yeterli 

konsantrasyonlara ulaĢabilmesı nedeniyle, bazı araĢtırmacılar bu ajanları 

birinci seçenek olarak tercih etmektedir (239).  

Vitrit ya da maküla tutulumu olan hastalarda, vorikonazol ya da AmB-d ile 

intravitreal tedavi önerilir. ġiddetli vitritis olgularında vitrektomi enfeksiyon 

yükünü azaltmaya yardımcı olur. Antifungal tedavinin en uygun süresi 

belirlenmemiĢtir. Ancak enfeksiyonun klinik bulguları gerileyene kadar, en 

az dört ile altı hafta, tedaviye devam edilmesi uygundur (191).  

2.8.3.9 Hepatosplenik veya Kronik Dissemine Kandidiyazis  

Çoğunlukla AmB-d, LFAmB ve flukonazol kullanılmaktadır. Klinik olarak 

stabil, kritik olmayan hastalarda flukonazol önerilir. Ekinokandinler veya 

amfoterisin B, akut hastalıkta, flukonazol öncesi 1-2 haftalık bir indüksiyon 

periyodunda, veya tek tedavi olarak flukonazole yanıt vermeyen hastaları 

tedavi etmede kullanılabilir. Tedavi süresi, hastanın klinik durumuna ve 

tedaviye yanıtına bağlı olarak değiĢken olmakla beraber ortalama olarak 3-5 

aydan uzundur (127). Tedavinin erken kesilmesi sonucu relaps geliĢebilir. 

Bu nedenle çoğu klinisyen antifungal tedavinin tüm lezyonlar düzelene 

kadar devam etmesini önermektedir (191).  
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Bu hastalarda kemoterapinin devamının güvenli olduğu gösterilmiĢtir ve 

hastalığı kontrol altında olanlarda endikasyon durumunda kök hücre 

transplantasyonu yapılabilir (240). Ġnatçı ateĢ yüksekliği olan hastalarda 

olduğu gibi, antifungal tedaviye ek olarak adjuvan düĢük doz kortikosteroid 

tedavisi önerilmiĢtir. Bu terapötik yaklaĢımın semptomlarda gerilemeye 

neden olduğu gösterilmiĢtir (241). Bu tedavi, dirençli ve devam eden 

semptomları olan hastalarda düĢünülebilinirse de kortikosteroidlerin rutin 

kullanımına iliĢkin daha çok veriye gereksinim vardır.  

2.8.3.10  Ġntraabdominal Kandidiyazis  

Anostomoz kaçağı, abdominal cerrahi ve nekrotizan pankreatit gibi 

kandidiyazis açısından yüksek riski olan hastalarda ampirik antifungal 

tedavi mutlaka düĢünülmelidir. Ġntraabdominal kandidiyaziste öncelikli 

tedavi drenaj ve debridmandır. Antifungal tedavi rejimi seçimi nötropenik 

olmayan hastalardaki gibidir. Tedavi süresi kaynak kontrolü ve klinik 

yanıta bağlı olarak hasta bazlı olarak düĢünülmelidir.  

2.8.4 Antifungal Profilaksi  

Antifungal profilaksi öncelikle invaziv mantar enfeksiyonu açısından yüksek 

riskli hastalar için düĢünülmelidir. Antifungal profilaksinin etkinliği ile ilgili 

klinik çalıĢmalardan elde edilen veriler, daha çok yetiĢkinlerdeki 

çalıĢmalardan elde edilmiĢtir. Pediatrik yaĢ grubu için çalıĢma sınırlıdır.  

Malignite sebebiyle kemoterapi alan çocuklar, invaziv fungal enfeksiyonlar 

açısından yüksek risk altındadır ve en sık Candida spp. tespit edilir. Ayrıca 

akut miyeloid lösemi, relaps gelilmiĢ akut lenfoblastik lösemi, allojenik veya 

otolog hematopoetik kök hücre transplantasyonu ve graft-versus-host 

hastalığı (GVHD) yüksek riskli hastalıklar kategorilerinde olup invaziv 

fungal enfeksiyon oranları %9 - %29 arasındadır (242). Ağır aplastik anemi 

de kemik iliği yetmezliği ve uzamıĢ nötropeni nedeniyle önemli bir invaziv 

fungal enfeksiyon riskine sahiptir (243). Tüm bunlara bakılarak yüksek risk 

grubundaki bu hastalarda antifungal profilaksi kullanılabilir.  

Kemoterapi veya hematopoietik kök hücre transplantasyonu sonrası 

antifungal profilaksinin değerlendirildiği bir meta analizde, antifungal 

profilaksinin tüm nedenlere bağlı mortalite ve ĠKE görülme oranında 
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plaseboya, tedavi edilmeyen veya sistemik olarak emilmeyen antifungal ajan 

kullanımına kıyasla anlamlı bir azalma olduğu gösterilmiĢtir (128). En fazla 

yarar görülen hasta grubu ise allojenik ve otolog hematopoietik kök hücre 

transplant alıcıları olmuĢtur (244).  

Çocuklarda randomize kontrollü çalıĢma eksikliğine rağmen, akut myeloid 

lösemisi olan çocuklardaki yeni pediatrik veriler, profilaksi almayanlara 

kıyasla antifungal profilaksi alan hasta grubunda mortalitenin azaldığını 

ortaya koymuĢtur (245).  

DüĢük yan etki profili, alternatifleriyle karĢılaĢtırıldığında nispeten daha az 

ilaç etkileĢimi ve eriĢkinlerde sağkalıma katkısı dikkate alındığında, Ģu an 

yüksek riskli çocuklarda en çok tavsiye edilen antifungal flukonazoldur 

(242, 246). Daha geniĢ kapsamlı antifungal profilaksi gereken hastalarda 

geniĢ spektrumlu triazoller ve ekinokandinler alternatif seçeneklerdir (242, 

247). Kemoterapi sonrası uzun süreli nötropenisi olan hastalarda, 

hematopoietik kök hücre transplantasyonunda ve ciddi GVHD olan 

hastalarda profilaksiye, nötropeni süresi boyunca devam edilir (191).  

YetiĢkinlerdeki raporlara dayanılarak, Amerikan Enfeksiyon Hastalıklar 

Derneği (IDSA), karaciğer transplant alıcıları için aĢağıdaki faktörlerinden 

en az ikisini içeren hastalarda (tekrar transplantasyon, kreatinin düzeyi 2.0 

mg/dL'den büyük, jejunostomi, intraoperatif 40'tan fazla kan ürünü 

kullanımı, uzamıĢ intraoperatif süre (> 1 saat) ve transplantasyondan en az 

iki gün önce ve üç gün sonra fungal kolonizasyon saptanması) flukonazol 

veya amfoterisin B (LFAmB) profilaksisini postoperatif 7-14 gün süreyle 

kullanılmasını önermektedir (191). Ayrıca, transplantasyondan önce yoğun 

bakım ihtiyacı, operasyon süresinin uzaması, çocuklarda ĠKE için risk 

faktörleri olarak tanımlanmıĢtır (248).  

Diğer pediatrik organ nakil popülasyonları için antifungal profilaksinin 

yararı hakkındaki veriler sınırlıdır. EriĢkin kılavuzlarında, ince bağırsak 

nakli alıcıları için flukonazol profilaksisini transplantasyondan sonrası en 

az iki hafta kullanılmasını önerilmektedir (191). Pediatrik ince bağırsak 

transplant alıcıları da invaziv fungal enfeksiyon açısından yüksek risk 

altındadır. Bu nedenle yetiĢkinlere yönelik tavsiyeler çocuklarda da 

uygulanabilir (249).  
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Pediatrik yoğun bakım ünitesindeki hastalarda antifungal profilaksinin 

yararı bilinmemektedir, çünkü bu popülasyonda hem hedeflenen antifungal 

profilaksinin yararını tanımlamak hem de ĠKE için yüksek riske sahip olan 

hastaları belirlemek için daha çok veriye ihtiyaç vardır. YetiĢkinlerden elde 

edilen verilere dayanarak, yüksek ĠKE oranına sahip yoğun bakım 

ünitelerinde ve ĠKE açısından yüksek riskli hastalarda antifungal profilaksi 

kullanımına izin verilebilir (191).  

2.8.5 Neonatal Kandidiyazis  

Candida enfeksiyonları, neonatal enfeksiyonlar içinde önemli bir yere sahip 

olması ve özellikle aĢırı düĢük ve çok düĢük doğum ağırlıklı yenidoğanlarda 

(doğum ağırlığı <1000 gr ve <1500 gr olarak tanımlanır) dikkat çekici 

morbidite ve mortalite nedeni olması nedeniyle acildir (250, 251). Candida 

enfeksiyonlarının yenidoğandaki klinik gidiĢleri çok farklı Ģekillerde olabilir, 

lokalize deri enfeksiyonlarından hayatı tehdit edici multiorgan 

yetmezliklerine kadar değiĢebilir. Hastanın risk faktörleri olan prematürite 

ve invaziv tedavilerin uygulanıyor olması ciddiyetini ve neonatal 

kandidiyazisin tipini belirlemektedir. 

2.8.5.1 Epidemiyoloji  

Yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde ĠKE ciddi bir sağlık sorunudur. Ciddi 

morbidite ve mortalite ile iliĢkilidir. Prematüre infantlardaki nozokomiyal 

kan akımı enfeksiyonlarının 3. en sık nedeni kandida türleridir (252). Altı 

Yenidoğan YBÜ‘sinde 2847 infantta yapılan prospektif bir çalıĢmada >2500 

gr bebeklerde insidans %0.3 (1139‘un 3‘ü), çok düĢük doğum ağırlıklı 

bebeklerde %3 ve aĢırı düĢük doğum ağırlıklı bebeklerde %7 oranında tespit 

edilmiĢtir (27, 253). Ortalama 15-33 günlükken tanı almıĢlardır. Bununla 

birlikte 1990‘lı yıllardan itibaren prematüre infantlarda ĠKE insidansı 

azalmıĢtır. Yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde ĠKE insidansı, 1997'de 

1000 bebek baĢına 3.6 atak iken, 2010'da 1000 bebek baĢına 1.4 atağa 

düĢmüĢtür (254). Bu düĢüĢ, yüksek insidansa sahip merkezlerde kullanımı 

artan flukonazol profilaksisi, geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımının 

azalması ve enfeksiyon kontrol önlemlerinin geliĢtirilmesi ve iyileĢtirilmesi 

ile iliĢkili olabilir. Antifungal profilaksi kullanmayan merkezlerde neonatal 

ĠKE‘nin %80 - %90'ını C. albicans ve C. parapsilosis enfeksiyonları 
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oluĢturur (255). Flukonazol profilaksisi kullanan merkezlerde, non-albicans 

Candida türlerinin görülme olasılığı daha yüksektir.  

Hastaların demografik özellikleri, antifungal profilaksi kullanımı, cerrahi 

popülasyon, aĢırı erken doğan bebeklerin resüsitasyonu, beslenme 

protokolleri ve antibiyotik uygulamalarındaki farklılıklara bağlı olarak 

yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde ĠKE insidansında farklılıklar 

görülmektedir. Ġnsidans oranları, <1000 gr bebeklerde %3 - %23, 1001-

1500 gr bebeklerde %1.3, 1501-2500 gr bebeklerde %0.4, 2501 gramın 

üzerinde olanlarda ise %0.3 olarak tespit edilmiĢtir. Prematüritenin derecesi 

arttıkça ĠKE insidansı da artmaktadır ve %20‘den fazlasında 25 gestasyonel 

haftadan düĢük bulunmuĢtur (255).  

Kompleks konjenital anomalisi olan veya cerrahi tedavi gerektiren bebekler 

de ĠKE için yüksek risk taĢımaktadır. Bir çalıĢmada, gastrointestinal 

hastalıklarda kandidemi sıklığının arttığı bulumuĢtur(256). Aynı çalıĢmada 

gastrointestinal hastalık trakeoözofageal fistül, omfalosel, gastroĢizis, 

Hirschprung hastalığı, nekrotizan enterokolit ve intestinal atrezi olarak 

tanımlanmıĢtır. YaĢamın ilk dört ayında yenidoğan yoğun bakım ünitesinde 

yatan konjenital kalp hastalığı olan yenidoğanlarda kan akımı 

enfeksiyonlarının %9'unu kandidemi oluĢturur (257).  

Prematüre yenidoğanlarda Candida‘ya bağlı mortalite oranları geniĢ çok 

merkezli çalıĢmalarda %20 olarak rapor edilmiĢtir (258). Yüksek mortalite 

oranlarına ek olarak infantlarda ĠKE, yüksek morbidite, olumsuz 

nörogeliĢim, periventriküler lökomalazi, kronik akciğer hastalığı ve ciddi 

prematürite retinopatisi(ROP) ile iliĢkili bulunmuĢtur (259-261).  

2.8.5.2 Risk Faktörleri  

Neonatal kandidiyazisin prematüre bebeklerde yüksek mortaliteye sahip 

olabileceği düĢünüldüğünde, risk faktörlerinin anlaĢılması kritik öneme 

sahiptir. Fungal kolonizasyon ve proliferasyonu kolaylaĢtıran, invaziv 

enfeksiyon riskini artıran durumlar arasında gastrointestinal dismotilite 

veya ileus, antibiyotikler, steroidler ve hastanın bağıĢıklık sisteminin 

immatür olması sayılabilir. En önemli risk faktörü gestasyonel yaĢtır. 

BağıĢıklık sisteminin, deri ve gastrointestinal sistemin matürasyon derecesi, 

gestasyonel yaĢa bağlı olarak değiĢir. Ġmmatür antikor ve lenfosit 
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lenfositlerin varlığı, prematüre bebeklerde deri ve mukozada fungal 

kolonizasyona yatkınlık yaratır. Bu da zayıf konak savunma mekanizması 

oluĢumuna neden olur ve enfeksiyonun yayılması ile ciddi enfeksiyon 

oluĢumu açısından risk oluĢturur.  

Ġnvaziv kandidiyazis, bariyer mekanizmasındaki zayıflıktan ve nötrofil sayısı 

ile fonksiyonundaki yetersizlikten kaynaklanabilir. Nötrofiller, antifungal 

savunmada, fagositozda önemli rol oynarlar. Ayrıca serbest oksijen 

radikalleri, antikorlar ve sitokinlerin üretimini ve C3 kompleman bileĢeninin 

aktivasyonunu sağlar. Bunların hepsi prematüre bebeklerde, term bebek ve 

yetiĢkinlere kıyasla azalmıĢtır. Ayrıca, fagosite edilemeyecek kadar büyük 

olan hif ve psödohifin lizisinde çok önemli bir rol oynayan sitokinler de 

yeterli değildir. Preterm bebeklerde makrofaj fonksiyonları da bozuktır bu 

da fagositoz ve oksidatif hasarı yetersiz kılar. Böylece fungal kolonizasyon 

ve enfeksiyona yatkınlık oluĢmaktadır. Pulmoner konak savunması 

öncelikle alveolar makrofajlar, silialar, mukus ve sürfaktandır ve bunların 

hepsi yine preterm bebeklerde yetersizdir.  

Candida kolonizasyonu ve sepsis için risk faktörleri benzerdir (253). 

Mukozal membranlar ve vasküler kateterlerde kolonizasyon oluĢur. 

Kateterlerdeki biyofilm oluĢumu, konağın savunma mekanizmalarını ve 

antifungal ajanların penetrasyonunu engeller.  

Bebekler doğum kanalı yoluyla ya da yenidoğan yoğun bakım ünitesinde 

kolonize olur. Cildin, solunum yolunun veya gastrointestinal sistemin 

fungal kolonizasyonu, yaĢamın ilk haftalarında çok düĢük doğum ağırlıklı 

bebeklerde %27 - %62 oranında görülürken, zamanında doğan bebeklerde 

%10 oranında görülür (262).  

Fungal kolonizasyonu inceleyen altı yenidoğan yoğun bakım ünitesinde 

yapılan çok merkezli bir çalıĢmada, sağlık çalıĢanlarının %29‘unun 

ellerinden Candida türleri izole edilmiĢtir (253). Prematüre bebeklerde 

artmıĢ bakım ihtiyacı nedeni ile sağlık çalıĢanlarının ellerinden, kontamine 

infuzerlerden, kateterlerden, kateterle iliĢkili cihazlardan fungal 

kolonizasyon riski yüksektir. Çünkü 12 saatlik bir vardiya sırasında bebeğe 

ortalama 32 kez dokunulur (253). 
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Candida kolonizasyonu en çok deri ve gastrointestinal sistemde olur (55). 

Kolonizasyon gestasyonel yaĢla ters orantılıdır. Pretermlerde transepidermal 

su kaybı, fungal kolonizasyon ve büyümeyi kolaylaĢtıran nemli bir ortam 

yaratır. Preterm cildin geçirgenliğinin artmasıyla, glukoz gibi substratlar 

epitel yüzeyine yayılabilir ve Candida’nın büyümesini kolaylaĢtırabilir. Cilt 

maturasyonu, aĢırı preterm bebekte iki hafta sürer ve bundan sonra yeni 

fungal cilt kolonizasyonu daha az görülür. Candida‘nın bukkal mukozaya 

yapıĢması term bebeklerle karĢılaĢtırıldığında pretermlerde artmıĢ ve 

kolonizasyonu da kolaylaĢmıĢtır (263). Normal bakteri florası, hem adezyon 

bölgeleri hem de besinler için rekabete girerek Candida’nın büyümesini 

engeller (264). Deri ve gastrointestinal sistem kolonizasyonu solunum yolu 

kolonizasyonuna göre daha çok görülmesine karĢın solunum yolu 

kolonizasyonunun enfeksiyon riski çok daha fazladır (265). 

GeniĢ spektrumlu antibiyotiklerin kullanımı, normal bakteri florasını yok 

ederek Candida kolonizasyonunu arttırır (262). Bir çalıĢmada, Candida 

enfeksiyonundan önceki yedi gün içinde sefalosporin veya karbapenem 

kullanımının invaziv kandidiyazis riskini artırdığı gösterilmiĢtir (266). Bir 

çalıĢmada, H2-reseptör blokeri ve proton pompa inhibitörlerinin 

kullanımının, gastrointestinal sistemde Candida çoğalmasını arttırdığı ve 

infantlarda artıĢ kandidiyazis riskiyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (267).  

2.8.5.3 Klinik Bulgular  

Neonatal dönemdeki Candida enfeksiyonları iki büyük gruba ayrılarak 

incelenebilir (268): 

 Mukokutanöz Kandidiyazis : Orofaringeal kandidiyazis ve diaper 

dermatit 

 Ġnvaziv Enfeksiyonlar: Kan akımı, üriner sistem, santral sinir sistemi 

ve diğer fokal bölgeler 

C. albicans neonatal dönem Candida enfeksiyonlarında en çok izole edilen 

tür olsa da, C.parapsilosis, C. tropicalis ve flukonazol dirençli C. glabrata da 

neonatal enfeksiyonlara neden olur (250, 269, 270) 

Konak savunması ve epitelyal bariyerin immatüritesi neonatal 

kandideminin primer sebebidir. 
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2.8.5.3.1 Mukokutanöz Kandidiyazis 

Mukokutanöz kandidiyazis cilt veya mukozal membranların 

enfeksiyonudur. Orofaringeal kandidiyazis, diaper dermatit, konjenital 

kandidiyazis ve invaziv fungal dermatiti içerir. Mukokutanöz kandidiyazis, 

kan yoluyla diğer organlara yayılma potansiyeline sahiptir (271). 

Prematürite ve epitelyal bariyerin bozulması (kalıcı kateter vs sebebiyle) 

mukokutanöz kandidiyazisin sistemik yayılımı için risk faktörüdür.  

2.8.5.3.1.1 Orofaringeal Kandidiyazis 

Orofaringeal kandidiyazis (pamukçuk), infantil dönemde hem preterm hem 

de sağlıklı term bebeklerde yaygın bir Candida enfeksiyonudur. Yenidoğan 

yoğun bakım ünitesinde yatan infantlarda, doğumdan sonraki medyan 9-10 

günlerde orofaringeal kandidiyazis sıklığı %3 olarak bulunmuĢtur (272, 

273).  

Orofaringeal kandidiyazis için risk faktörleri olarak maternal vajinanın 

Candida ile kolonizasyonu ve ve doğumsal asfiksi gösterilmiĢtir (274, 275). 

Bununla birlikte, orofaringeal kandidiyazisin emzirme ile taĢınma insidansı, 

formül mama ile beslenen bebeklere göre daha yüksek bulunmuĢtur (84). 

Pamukçuk, eritematöz zemin eĢlik ederek ya da eĢlik etmeksizin düzensiz 

beyaz plaklar Ģeklinde, ağız içindeki bukkal mukozada ya da dil 

mukozasında yerleĢiktir. Birçok infant asemptomatiktir, ancak bazı 

infantlarda beslenme reddi mevcuttur çünkü beslenme sırasında lezyonlara 

temas rahatsızlık hissi oluĢturur (275). 

2.8.5.3.1.2 Diaper Dermatit 

Diaper döküntü daha çok prematüre infantlarda görülen, mukokutanöz 

kandidiyazisin yaygın bir formudur. Bir çalıĢmada, yenidoğan yoğun 

bakımda yatan çok düĢük doğum ağırlıklı bebeklerin %8‘inde mukokutanöz 

kandidiyazis geliĢtiği belirtilmiĢtir (272). Bu çalıĢma aynı zamanda 

prematüre infantlardaki diaper dermatitin, bu hastalardaki klinik durumu 

değiĢtirdiğini göstermiĢ ve sistemik enfeksiyon geliĢmesi için risk faktörü 

olduğunu belirlemiĢtir. Kandidal diaper dermatiti olan infantlarda aynı 

zamanda gastrointestinal Candida kolonizasyonu da mevcuttur (275).  
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Candida diaper dermatiti, inguinal bölgede sınırları birleĢmeye eğilimli 

eritemli zeminde, eritematöz papüller ve plaklar ve yüzeyinde satellit 

lezyonlar ile karakterizedir.  

2.8.5.3.1.3 Ġnvaziv Fungal Dermatit 

Ġnvaziv fungal dermatit yalnızca aĢırı düĢük doğum ağırlıklı prematürelerde, 

doğumu takiben ilk iki hafta içinde görülen bir durumdur (276, 277). Bir 

olgu serisinde 16 tane invaziv fungal dermatitli infant incelenmiĢ ve 

postnatal steroid kullanımı ve hiperglisemi risk faktörleri olarak 

belirlenmiĢtir; %69‘unda da dissemine fungal enfeksiyon geliĢtiği 

belirtilmiĢtir (276).  

Lezyonlar farklılık gösterir. Maküler, papüler, veziküler ya da püstüle 

Ģekildedir, tipik olarak cildin da intertrijinöz (aksilla, anogenital bölge, 

parmak araları) bölgelerinde yerleĢmiĢtir. Bazen tüm abdomen ve sırtı 

kaplayan erozyonlar oluĢabilir (275). 

Cilt biyopsisi tanı koydurucudur ve Candida hiflerinin dermise invaze 

olduğunu gösterir. Kan yoluyla disseminasyon söz konusu olduğunda kan 

kültürü alınmalıdır. Kandidemi saptandı ise enfeksiyon açısından altta 

yatan nedenler araĢtırılmalıdır.  

2.8.5.3.1.4 Konjenital Kutanöz Kandidiyazis  

Konjenital kutanöz kandidiyazis, doğum öncesi ya da doğum sırasında 

Candida enfeksiyonu geliĢmesi ile seyreden nadir bir durumdur. Membran 

ruptürleri, servikal ya da uterin kavitedeki bir yabancı cisim ve vajinal 

kandidiyazis öyküsü var ise asendan enfeksiyon için risk faktörleridir (278, 

279). Preterm infantlarda termlerden daha sık ortaya çıkar, ancak term 

bebekler de etkilenebilir (279, 280). Sistemik yayılım riski aĢırı düĢük 

doğum ağırlıklı infantlarda en yüksektir (279).  

EtkilenmiĢ infantta tipik olarak doğumdan sonraki ilk gün, 5-10 mm‘lik 

eritemli zemin üzerinde 2-4 mm eritematöz makül ya da papül Ģeklinde 

ortaya çıkar(275). Papüler bu lezyonlar püstüler, veziküler hatta büllere 

ilerler (279, 281). Toksik eritem veya miliariadan farklı olarak, bu 

döküntüler avuç içi ve ayak tabanında da görülür, doğumda ağızda 

pamukçuk olabilir, umbilical kordda sarı beyaz papüller gözlenebilir. 
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Döküntü aynı zamanda parlak kırmızı, yanık benzeri dermatit olarak da 

geliĢebilir. Cilt tutulumu, yüz veya kafa derisi, göğüs, karın, perine bölgesi, 

bir veya daha fazla ekstremite ve sırt bölgelerini etkiler. Term infantlarda bu 

lezyonlar ilk bir hafta içinde genellikle deskuamasyonla geriler. Sistemik 

yayılım riski aĢırı düĢük doğum ağırlıklı infantlarda daha yüksek 

olduğundan tüm bu infantlar sistemik antifungal tedavi almalıdır.  

Tomurcuklanan maya ve psödohifler genellikle büyük miktarlardadır, cilt 

lezyonlarından potasyum hidroksit preparatı ile kazınması tanıda 

yardımcıdır (275). Kültürler idrardan, kandan ve serebrospinal sıvıdan 

alınmalıdır.  

Bu enfeksiyonların patogenezini inceleyen bir çalıĢmada, deri biyopsileri, 

dermal invazyon ve granülom oluĢumundan fokal nekroz ve hemorajiye 

kadar değiĢen inflamatuar bir süreç olduğunu göstermiĢtir (276). 

Biyopsilerden elde edilen veriler, kutanöz tutulumun invaziv olduğuna dair 

bilgi vermekte ve hızlı bir Ģekilde sistemik antifungal tedaviye ihtiyaç 

olduğunu göstermektedir. Candida türlerini izole edebilmek için rutin 

aerobik cilt kültürü yeterlidir, deri biyopsileri gerekli değildir. Bazı 

vakalarda cilt biyopisi gerekebilir.  

Ayırıcı tanıda stafilokok, diğer bakteriler ve diğer mantar cilt enfeksiyonları 

düĢünülmelidir. Umbilikal kord ve plasentanın patolojik incelemesi de 

tanıya yardımcı olabilir.  

2.8.5.3.2 Ġnvaziv Enfeksiyonlar  

Preterm infantlar, özellikle de aĢırı düĢük doğum ağırlıklı olanlar, invaziv 

kandidemi geliĢmesi açısından artmıĢ risk altındadır çünkü immün 

sistemleri geliĢmemiĢtir ve konak epitel koruması, invaziv iĢlemlerle 

(entübasyon, santral venöz kateter, cerrahi gibi) bozulmaya çok müsaittir. 

GeniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımı da daha sık olan bu hasta 

popülasyonundaki tüm bu faktörler Candida kolonizasyonunu arttırır (275). 

Yenidoğanda, invaziv fokal enfeksiyonlar genellikle hematojen yayılım 

gösterir ve birbirinden ayrı sınıflanır. Candida enfeksiyonu tanısı konulan 

infantlarda kan yayımı, üriner sistem ve santral sinir sistemi, gözler, kalp 

kapakları, kemikler ya da eklemler sistemik enfeksiyon yayılımından 



Genel Bilgiler 

 59 

etkilenir. Bu da hastalık yönetimi konusundaki kararları belirler (191, 275, 

282). Buna göre bazı testler önerilir: kan,idrar ve BOS kültürleri alınmalı, 

gözde dilatasyon yapılarak muayene edilmeli, kardiyak trombüs ya da 

vejetasyon varlığı açısından ekokardiyografi yapılmalı, karaciğer, dalak ve 

böbrek ultrasonu yapılmalı, transfontanel ultrason yapılmalıdır. 

2.8.5.3.2.1 Neonatal Kandidemi  

Neonatal kandidemi sistemik enfeksiyon bulguları ile karĢımıza çıkar. En 

yaygın Ģekli bakteriyel sepsis benzer semptom ve bulgularla seyretmesidir. 

Bu semptomlar letarji, beslenme intoleransı, hiperbilirubinemi, apne, 

kardiyovasküler bozukluk ve solunum yetmezliğidir (283). Ayrıca görülme 

sıklığına göre trombositopeni; ≤100,000 /μL trombositopeni (%84), ≥0.2 

immatür/total nötrofil oranı(%77), apne veya bradikardi (%63), oksijen 

ihtiyacı (%56), yardımcı ventilasyon (%52) ihtiyacı, uyuĢukluk veya hipotoni 

(%39), gastrointestinal semptomlar (%30), hipotansiyon (%15), hiperglisemi 

(%13), ≥ 20.000 /μL beyaz kan hücresi (%12), metabolik asidoz (%11) ve ≤ 

1500 /μL mutlak nötrofil sayısı (%3) olarak sıralanmaktadır (284).  

Birçok ciddi vakada, kardiyorespiratuvar fonksiyonlar bozulmuĢtur ve 

multiorgan yetmezlik ile birliktedir (275). Persistan hiperglisemi ve 

trombositopeni aĢırı düĢük doğum ağırlıklı infantlarda kandidemi ile 

iliĢkilidir ve bu semptomlar görüldü ise altta yatan kandidemi 

araĢtırılmalıdır (285). Özellikle aĢırı düĢük doğum ağırlıklı infantlarda 

multiorgan yetmezliği görülmesi kandideminin ayırt edici özelliğidir. 

Multiorgan yetmezlikli yenidoğanların prognozu kötüdür. Bir organda 

etkilenme görüldüğünde diğer organlar da kandidemi açısından 

araĢtırılmalıdır.  

Kandidemili yenidoğanlarda cilt apseleri, eritemli zemin ya da nodüller 

üzerinde ağrısız püstül kümeleri görülebilir ve bu lezyonlar septik emboli 

kaynaklıdır (286). Bu lezyonlar konjenital kandidyazisle eĢ zamanlı ve 

iliĢkili olabilir. 
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2.8.5.3.2.2 Kateter ĠliĢkili Enfeksiyonlar  

Yedi günden daha uzun kalıcı kateteri olan yenidoğanlar, kateter iliĢkili 

Candida enfeksiyonları açısından risk altındadır (103). Enfekte kateterler 

dissemine kandidiyazis için major risk faktörleridir. 

Dissemine olmayan kateter iliĢkili enfeksiyon geçiren infantlarda, 

multiorgan yetmezliği olmadan, sepsisin spesifik olmayan semptomları 

görülebilir (vucüt sıcaklığında instabilite, beslenme intoleransı, apne, 

hiperglisemi gibi) (275). Trombositopeni yaygın bir bulgudur. Enfekte bir 

trombüs ya da fungus topu kateterin Ģeklini alabilir, trombositlerle 

birleĢerek septik embolilere neden olabilir.  

2.8.5.3.2.3 Neonatal Ġdrar Yolu Enfeksiyonu  

Yenidoğan yoğun bakımda yatan hastalarda Candida idrar yolu 

enfeksiyonunun yaygın bir nedenidir. Bir vaka serisinde 57 tane infant 

değerlendirilmiĢ ve 60 tane idrar yolu enfeksiyonu raporlanmıĢ, Candida bu 

60 enfeksiyonun 25‘inden sorumlu olduğu görülmüĢtür (226).  

Yenidoğanlarda Candida‘ya bağlı üriner sistem enfeksiyonlarının klinik 

aralığı sistitten renal parankimal hastalığa, hatta kandidemiye kadar geniĢ 

olabilir. Klinik bulgular spesifik değildir ve apne, bradikardi, glukoz 

intoleransı, idrar çıkıĢında azalma Ģeklinde olabilir. bazı olgularda spesifik 

böbrek veya üriner sistem semptomları (üriner obstrüksiyon, hipertansiyon 

veya akut böbrek hasarı gibi) saptanmıĢtır (287-289).  

Vaka serilerinde, kandidemili yenidoğanlarda renal tutulum oranı %5 ile 33 

arasındadır (269, 282, 290). Bir vaka serisinde yenidoğan yoğun bakımda 

yatan kandidal üriner sistem enfeksiyonlu 25 hastanın %50‘sinde 

kandidemi saptanmıĢtır (275).  

Candida üriner sistem enfeksiyonu için risk faktörleri renal ve üriner 

konjenital anomaliler, obstrüksiyon, üriner staz ve kalıcı mesane kateteridir 

(91, 93, 290).  

Candida üriner sistem enfeksiyonu tanısı temel olarak pozitif idrar kültürü 

ile konulur. Suprapubik aspirasyonla toplanan >1000 koloni form unite /ml 

(CFU(ml) ya da kateterle >10000 CFU/ml Candida üremesi saptanması 

üriner sistem kandidiyazisi için tanı koydurucudur (91). 
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Candida üriner sistem enfeksiyonu tanısı almıĢ infantlar altta yatan 

sistemik enfeksiyon açısından tetkik edilmelidir (291). 

Böbrek ve mesane ultrasonografisi renal parankimal infiltrasyon, kalikseal 

miçetoma ya da fungus topu gibi fungal kitlelerin saptanması açısından 

önemli bir tetkiktir. Ayrıca renal ultrasonografi sayesinde böbrek ve üriner 

sistem konjenital anomalileri de saptanabilir (91, 93, 290). 

Bir retrospektif derlemede, neonatal kandidemili hastalarda, Candida 

enfeksiyonu sırasında yapılan abdominal ultrasonografide renal anomaliler 

%5 (65 hastanın 3‘ünde) saptanmıĢtır (282). Oligürili infantlarda yapılan 

ultrasonografide fungal kitleye bağlı obstrüksiyon gösterilmiĢtir (287, 288). 

2.8.5.3.2.4 Neonatal Meningoensefalit  

Santral sinir sistemi enfeksiyonları, Candida‘nın hematojen yayılımının bir 

sonucudur ve genellikle menenjitle seyreder. Daha az yaygın olarak beyin 

apseleri, ventrikülitler, vaskülitler ve subaraknoid boĢlukta fungal kitleler 

Ģeklinde ortaya çıkabilir (292). 

Candida santral sinir sistemi enfeksiyonu (SSS) subakut, ağrısız 

hastalıktan kardiyorespiratuvar instabilite ve multi organ yetmezliğine 

neden olabilen Ģiddetli hastalığa kadar geniĢ bir aralıkta görülebileceğinden, 

ancak Ģüphe varlığında tanı insidansı yüksek bir klinik durumdur (93, 

105). 

Klinik iĢaretler akut bakteriyel menenjitle benzerdir. Vücut sıcaklığında 

instabilite, irritabilite, zayıf beslenme veya kusma, solunum yetmezliği ve 

apne görülebilir. Bazı vakalarda, kranyal görüntülemede santral sinir 

sisteminde parankimal apseler görülerek tanı konulabilir (260). 

Kandidemisi olan infantların yaklaĢık %15' inde menenjit bulunur. Bu oran 

kandidemisi olan eriĢkinlerde görülen menenjit insidansından çok daha 

yüksektir (124). BaĢka bir çalıĢma geniĢ bir vaka serisi olarak yapılmıĢ ve 

neonatal kandidiyazisi olan 106 vakanın 23‘ünde Candida menenjiti olduğu 

(%22) görülmüĢtür (105). Bu gerçek, tanısal değerlendirme ve terapötik 

yaklaĢımlar için çok önemlidir. SSS kandidiyazisi, meningoensefalit olarak 

tanımlanmaktadır, çünkü enfeksiyon, genellikle granülomlar, parankimal 

apseler ve vaskülit ile sonuçlanmaktadır. SSS'nin mantar apselerinin 
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mikroskobik boyutta olduğu ve bu nedenle ultrasonografi ile kolayca tespit 

edilemediği bildirilmiĢtir. Ayrıca, SSS enfeksiyonu varlığında BOS 

parametreleri normal olabilir.  

SSS komplikasyonları arasında obstrüktif hidrosefali, serebral atrofi ve 

nörogeliĢimsel bozukluk sayılabilir (269). Preterm infantlarda invaziv 

mantar enfeksiyonu esnasında periventriküler beyaz cevhere zarar 

verebilecek sitokinlerin salınımının periventriküler lökomalazi ile iliĢkili 

olduğu düĢünülmektedir ve bununla ilgili çalıĢmalar mevcuttur (260).  

2.8.5.3.2.5 Neonatal Endokardit ve Enfekte Vasküler Trombüs 

Kandidemi tanılı tüm yenidoğalar altta yatan endokardit açısından 

ekokardiyografi ile tetkik edilmelidir (291). 

Candida endokarditi, kandideminin yaygın bir komplikasyonudur. 

Kandidemisi olan 86 tane yenidoğanda yapılan bir retrospektif çalıĢmada, 

72 tane infantın 11‘inde (%15) ekokardiyografi ile trombüs veya vejetasyon 

saptanmıĢtır (282). Candida endokarditi, fungal sepsis vakalarının %5,5 - 

%15,2'sinde bildirilmiĢtir. Aynı çalıĢmada, beĢ günden daha fazla süredir 

devam eden fungemili yenidoğanlarda, kardiyak lezyonların renal veya 

oftalmik anomaliler kadar fazla görüldüğü belirtilmiĢtir. Yine bu çalıĢmda, 

SVK kullanımı ile endokardit geliĢim riski arasında açısından iliĢki 

saptanmamıĢ olsa da, prematüre infantlarda yapılmıĢ diğer çalıĢmalar, SVK 

kullanımının fungal endokardit riskini artırdığını göstermiĢtir (116, 293). 

Santral venöz kateterler, valvüler, endokardiyal ve endotel dokuda travmaya 

neden olarak endokardit ve enfekte vasküler trombüs riskini artırır.  

 Candida endokarditinde, C. albicans ve C. parapsilosis için prevalans eĢit 

olup tek baĢına kandidemi ile gelenlerden daha yüksek mortalite oranları ile 

iliĢkilidir (87, 282).  

2.8.5.3.2.6 Yenidoğan Endoftalmiti ve Prematüre Retinopatisi  

Candida endoftalmiti terimi, genellikle hem Candida koryoretiniti (vitröz 

inflamasyon olmadan ya da minimal inflamasyonla) hem de endoftalmiti 

(belirgin vitritle) için kullanılır, ancak doğru terminoloji oküler 

kandidiyazistir (275). Yine de Candida endoftalmiti terimi oftalmolojik 

literatürde daha yaygın olarak kullanılır. 
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Yenidoğanlarda, oküler tutulum Candida‘nın göze hematojen yayılımı ile 

olur. Dissemine kandidiyazisli yenidoğanlardaki insidansı %6 ile 50 

arasında değiĢkenlik göstermektedir (107, 282, 294). Bir vaka serisinde 86 

tane kandidemili infant incelenmiĢ, 67 infantın 4‘ünde (%6) indirek 

oftalmoskopik muayenede kandidal enfeksiyonun indüklediği retinal 

anormallikler saptanmıĢtır (275, 282). 

ġüpheli ya da kanıtlanmıĢ kandidemisi olan tüm yenidoğanlar indirek 

oftalmoskopik muayene ile taranmalıdır, çünkü etkilenmiĢ yenidoğanlar 

herhangi bir klinik semptom ve bulgu vermeyebilir. Eğer tedavi edilmezse, 

endoftalmit görme kaybına yol açabilir. Klasik endoftalmik bulgular retina 

üzerinde sınırları belli olmayan, lokalize, parlak, beyaz, infiltratif ve 

genellikle tümsek benzeri lezyonlar Ģeklindedir.  

Retinal apseler veya koryoretinit bulunmasa da, kandideminin, prematüre 

retinopatisi (ROP) gösülme riskini ciddi düzeyde artırdığına dair çalıĢmalar 

mevcuttur (261, 282, 295-297). AĢırı düĢük doğum ağırlıklı infantlar 

üzerinde yapılan bir çalıĢmada, kandidemi öyküsü olanların %33'ünde ROP 

geliĢirken, bu oran kandidemisi olmayanlarda %10 kadar bildirilmiĢtir 

(298). Bir çalıĢmada gestasyon yaĢına göre ROP muaneyesinde fungal 

enfeksiyon ile ROP geliĢimi arasında iliĢki saptanmamıĢ olmasına rağmen 

(298), baĢka birçok çalıĢada kandidemi ile lazer müdahalesi gerektirecek 

düzeyde ROP arasında iliĢki bulunduğu gösterilmiĢtir (295, 297, 299). Tüm 

bu verilere bakıldığında, kandidemisi olan preterm infantların, hangi 

gestasyon haftasında olursa olsun ciddi ve cerrahi ROP geliĢmeden 

müdahale edilebilmesi için, bir oftalmolojist tarafından yakın Ģekilde 

izlenmesi gerektiği söylenebilir.  

2.8.5.3.2.7 Diğer Fokal Enfeksiyonlar 

Diğer fokal enfeksiyonlar peritonit ve osteoartiküler Candida enfeksiyonu 

olarak gruplanabilir.  

Peritonit: Birçok vaka raporu ve küçük vaka serisinde, Candida 

peritonitinin çok düĢük doğum ağırlıklı bebeklerde, nekrotizan enterokolit 

(NEK) ve gastrointestinal perforasyonla iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir (103, 

300-302). Spontan intestinal perforasyon dissemine enfeksiyonla iliĢkilidir. 

Bir vaka serisinde, spontan intestinal perforasyonu olan prematüreler 
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incelenmiĢ, etkilenmiĢ olan infantların %33‘ünde kan, periton sıvısı, BOS 

veya idrardan Candida izole edilmiĢtir (300). Bu hastalara yapılan patolojik 

incelemede, mukozadaki fungal invazyona bağlı perforasyon dikkat çekici 

olarak görülmüĢtür.  

Osteoartiküler enfeksiyonlar: Yenidoğanlarda, osteomyelit veya artrit 

nadir olarak görülür ve tipik olarak dissemine enfeksiyon sebebiyledir (100, 

101, 303). Candida kaynaklı bu enfeksiyonların semptom ve bulguları 

bakteriyel septik artrit veya osteomyelitle benzerdir (ĢiĢlik ve hareket 

kısıtlılığı gibi). 

Fungal enfeksiyonu bakteriyelden ayıran özellik, tanısında Candida‘nın 

kemik iliği aspirasyonu veya sinoviyal sıvıdan baĢka kültürlerden de izole 

edilebilmesidir (275). 

Amfoterisin B verildiğinde ve ilk pozitif kan kültüründen sonraki iki gün 

içinde SVK çıkarıldığında, end organ yayılımı ve mortalitede artıĢ 

görülmemiĢtir (87, 282).  

2.8.5.4 Tanı  

Kan, idrar, BOS ve periton sıvısı veya diğer steril vücut sıvı kültürleri, ĠKE 

tanısı için en iyi yöntem olmaya devam etmektedir. Sepsis açısından kan, 

idrar ve BOS kültürlerinin yapılması çok önemldir. Kandideminin tanısı 

konulmadan önce de metastatik enfeksiyonla end organ tutulumu 

geliĢebilir. Bu nedenle, baĢlangıçta lomber ponksiyon, ekokardiyografi, 

abdominal ve kranial ultrasonografi taraması ve oftalmolojik muayene 

gerekir. 

2.8.5.5 Tedavi ve Önleme  

2.8.5.5.1 Amfoterisin B Preparatları  

AmB-d 1 mg/kg, LFAmB de 5 mg/kg dozunda baĢlanmalıdır (304). Bir 

çalıĢmada 1 mg/kg AmB-d dozunun 34 vakada renal fonksiyonları 

etkilemediğini gösterilmiĢtir (167). Lipozomal AmB‘nin renal geçiĢi daha az 

olduğundan renal parankimal hastalığı ve idrar kültürü üremesi olmayan 

hastalarda tercih edilmelidir. Candida‘ya bağlı meningoensefalit 
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durumunda beyin dokusuna penetrasyonunun iyi olması nedeniyle AmB-d 

tercih edilebilir. Alternatif olarak LFAmB kullanılabilir.  

2.8.5.5.2 Azoller  

Flukonazol infantlarda kandidiyazis tedavisinde yaygın olarak kullanılır 

(305). C. albicans ve C. parapsilosis infantlarda en yaygın iki Candida türü 

olup bunlar flukonazole karĢı duyarlıdır. Bununla birlikte, C. glabrata 

izolatlarının %50'si ve C. krusei izolatlarının tamamı, flukonazole karĢı 

dirençlidir (306). Ġnfantlarda da büyük çocuklar ve yetiĢkinlerdekine benzer 

doz kullanılır, günde 12 mg/kg‘lık doz gereklidir (307). Yükleme doz ile 

yapılması (25 mg/kg/doz) ile geleneksel dozaj Ģemasından daha erken 

kararlı durum konsantrasyonlarının elde edildiği gösterilmiĢtir (308). 

Vorikonazol, flukonazole göre daha geniĢ bir etki spektrumuna sahiptir. 

Flukonazole dirençli C. glabrata ve C. krusei‘nin bazı izolatlarına karĢı in 

vitro etkili olmakla beraber infantlarda vorikonazolün farmakokinetiği 

tanımlanmamıĢtır (309). Candida‘ya bağlı neonatal meningoensefalit 

durumunda amfoterisin B sonrası ardıĢık tedavi olarak flukonazol duyarlı 

izolata sahip hastalara 12 mg/kg dozunda flukonazol tedavisi verilebilir.  

2.8.5.5.3 Ekinokandinler  

Ekinokandinler, tüm Candida türlerine karĢı etkili olmasına rağmen, C. 

parapsilosisin mutant suĢlarına karĢı direnç sözkonusudur. 

Farmakokinetiği infantlarda en yaygın tanımlanmıĢ ajan mikafungindir. 

Santral sinir sistemi enfeksiyonu olan infantlarda mikafungin tedavisi ile 

yeterli sistemik yanıt elde etmek için önerilen doz günde 10 mg/kg'dır (310). 

Bir farmakokinetik çalıĢmada, prematüre infantlarda mikafungin 

tedavisinin 15 mg/kg'a kadar iyi tolere edildiği bildirilmiĢtir (311). Yine de, 

neonatal kandidiyazis için baĢlangıç tedavisi olarak ekinokandinler 

önerilmez. Çünkü, hayvan modelleri beyin parankim penetrasyonunu 

gösterse de BOS‘a geçiĢ ile ilgili Ģüpheler mevcuttur (189, 191).  

2.8.5.5.4 Santral Venöz Kateterin Çıkarılması 

Bazı çalıĢmalarda, venöz kateterin hızlı bir Ģekilde çıkarılmasının düĢük 

mortalite oranları, kısa enfeksiyon süresi ve daha az oranda organ 

tutulumu ile iliĢkili olduğunu gösterilmiĢtir (87, 282). Ulusal Çocuk Sağlığı 
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ve Ġnsan GeliĢimi Enstitüsü Yenidoğan AraĢtırmaları venöz kateterin erken 

dönemde çıkarıldığında (<24 saat) mortalitenin kontrol grubuna göre 

%37'den %21'e kadar azaldığını göstermiĢtir (27).  

2.8.5.5.5 Ampirik Antifungal Tedavi 

Ampirik tedavinin değeri ve neonatal kandidiyazisin prognozuna olumlu 

katkısı araĢtırılmaya devam etmektedir. Bazı çalıĢmalar Candida sepsisi 

olan çok düĢük doğum ağırlıklı infantlarda ampirik antifungal tedavinin 

mortalite oranlarını düĢürdüğünü ve klinik sonuçları iyileĢtirdiğini 

göstermektedir (124, 312). AĢırı düĢük doğum ağırlıklı 1500'den fazla 

bebeğin alındığı bir kohort çalıĢmada, kandidiyazis olan infantların sadece 

%29' unun ampirik antifungal tedavi aldığı görülmüĢtür (255). Ampirik 

antifungal tedavi baĢlanan bebeklerde SSS tutulumu olasılığı da göz 

önünde bulundurularak tedaviye en az üçhafta devam edilmelidir.  

2.8.5.5.6 Antifungal Profilaksi  

ġimdiye kadar yapılmıĢ kanıta dayalı randomize kontrollü çalıĢmalar 

sonucunda ĠKE korunmasında antifungal profilaksi tek koruma yöntemidir. 

Profilaktik antifungal tedavinin yüksek riskli preterm infantlarda hem 

kolonizasyonu hem de ĠKE‘yı azalttığı gösterilmiĢtir. Antifungal profilaksi 

yapılmadığı taktirde, aĢırı düĢük doğum ağırlıklı infantların %60'a yakın bir 

kısmında, doğumdan sonraki ilk 2-3 hafta içinde kolonizasyon geliĢir (313).  

Çok düĢük doğum ağırlıklı infantlarda yapılan bir çalıĢmada, Candida 

kolonizasyonu olan infantlar, kolonizasyonu olmayanlarla kıyaslandığında 

invaziv hastalık oranı %8 olarak görülmüĢtür (314). Endotrakeal 

kolonizasyon invaziv hastalık geliĢimi için altı kat artmıĢ risk ile iliĢkili 

bulunmuĢtur (315). BaĢka bir yenidoğan çalıĢmasında kandidanın her bir 

cilt bölgesinde kolonizasyonu, invaziv hastalık riskini üç kat arttırmaktadır 

(313).  

GeniĢ spektrumlu antibiyotiklerin kullanımı, bakteri florasını ortadan 

kaldırarak Candida kolonizasyonunu arttırır (262). Gastrik asiditenin, üst 

gastrointestinal sistemde Candida büyümesini baskılayarak kandidiyazise 

karĢı koruyucu rol oynadığı düĢünülmektedir. Histamin-2 (H2) - blokörleri 
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ve proton pompa inhibitörleri gibi anti asit ilaçlar, Candida'nın 

gastrointestinal sistemde çoğalmasını artırır (312).  

Yapılan bir çalıĢmada plasebo veya kontrol grupları (%9.1) ile flukonazol 

profilaksisi alan gruplar (%1.3) karĢılaĢtırıldığında ĠKE insidansı 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (316). Profilaksideki en 

yüksek etkinlik; ≤ 1000 g ağırlığında ve gestasyon haftası ≤ 27 olan 

yenidoğanlarda doğumdan kısa bir süre sonra baĢlandığında ve tüm yüksek 

riskli hastalara verildiğinde sağlanmıĢtır.  

Flukonazol, doğumdan sonraki ilk 48-72 saat içinde, dört ile altı hafta 

boyunca haftada iki kez veya bebek intravenöz eriĢimi gerektirmeyene 

kadar 3 mg/kg dozda intravenöz olarak uygulanır (317). 

Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği 

tüm preterm bebekler için rutin olarak antifungal profilaksi 

önermemektedir. 

Antifungal profilaksi, sistemik mantar enfeksiyonu >%5-10 gibi yüksek 

oranlarda olan yenidoğan yoğun bakım ünitelerindelerinde aĢırı düĢük 

doğum ağırlıklı bebekler (<1000 g) için önerilmektedir (191, 318).  

Randomize çalıĢmalarda flukonazol ile tedavi edilen infantlarda önemli yan 

etki olmadığı bildirilmiĢtir. Ġnvaziv kandidiyazis profilaksisi diğer 

enfeksiyonların insidansında artıĢa yol açmamıĢtır. NörogeliĢimsel durum 

ve hayatta kalanların yaĢam kalitesi değerlendirilmiĢ ve flukonazol ile tedavi 

edilen grupta plaseboya göre farklılık saptanmamıĢtır(319). Duygusal veya 

davranıĢ bozuklukları açısından farklılık izlenmemiĢtir.  

Nistatin, prematüre infant profilaksisinde ilk çalıĢılan antifungal olup 

enteral veya oral yolla uygulanan ve emilmeyen bir ajandır. Yapılan 

çalıĢmalar, düĢük enfeksiyon oranlarına sahip yenidoğan yoğun bakım 

ünitelerinde bile profilaksinin yararlarını göstermiĢ, profilaksinin erken 

baĢladığı zaman (doğumdan sonra 72 saat içinde) daha etkili olduğunu 

saptamıĢtır. 1993 - 2006 yılları arasında Avustralya ve Yeni Zelanda‘da çok 

merkezli preterm infantlarla yapılan gözlemsel bir çalıĢmada antifungal 

profilaksi almayanlarla, oral nistatin profilaksisi alanlar karĢılaĢtırılmıĢ, 

nistatin profilaksisi alan grupta 1500 g'dan ve 1000 g'dan daha az infantta 

Candida sepsisi veya menenjitte anlamlı bir azalma görülmüĢtür (318). 
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Ġngiltere‘de yapılan ve gestasyon haftası 33 haftadan erken prematüre 

infantların kohort çalıĢmasında, profilaksinin ĠKE ve özellikle tüm nedenlere 

bağlı mortaliteyi azaltmada etkili olduğu kanıtlanmıĢtır (304).  

Flukonazol ve nistatin profilaksisi karĢılaĢtırılması ile ilgili hala net bir veri 

yoktur. Doğum ağırlığı 1500 g'dan az olan yenidoğanlarda yapılan 

randomize kontrollü bir çalıĢmada, doğumdan sonraki bir hafta içinde tam 

enteral beslenmeye geçilene kadar verilen oral nistatin ve oral flukonazol 

profilaksisi karĢılaĢtırılmıĢtır (320). Flukonazol profilaksisi alan 38 infantın 

2‘sinde (%5,3); nistatin profilaksisi alan 42 infantın 6‘sında (%14.3) ĠKE 

geliĢmiĢtir. Flukonazol profilaksisi alan grupta ölüm olmazken, nistatin 

alan grupta tüm nedenlere bağlı mortalite %7.5 olarak bulunmuĢtur. 

Mortalite nedeni olarak üç vakada NEK, bir vakada barsak perforasyonu ve 

iki vakada sepsis bulunmuĢtur. Altı ölümden sadece biri ĠKE nedeniyle 

gerçekleĢmiĢtir. Hastaların üçte biri hemodinamik instabilite ya da 

gastrointestinal sorunlar nedeniyle çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir. Nistatinin 

oral süspansiyonu çok yüksek ozmolariteye sahiptir (300 mOsm/L). 

Hiperosmolar ilaç kullanımının NEK geliĢimi ile iliĢkisi endiĢe vericidir. 

Tüm kanıtlarla değerlendirildiğinde, nistatinin yerine profilaksi ajanı olarak 

flukonazol kullanılması önerilmektedir. 1000 g'dan az infantlarda ĠKE‘nin 

önlenmesinde flukonazolün haftada iki kez uygulanmasının nistatine göre 

daha etkili olduğu, 1000 g'dan az infantlarda bile güvenli olduğu, hatta 

hemodinamik instabilite veya gastrointestinal hastalık dahi kullanılabileceği 

önerilmektedir.  

Mikonazol neonatal ĠKE‘nin önlenmesinde alternatif bir diğer emilmeyen 

ajandır. Mikonazol‘un kullanılabilirliği hakkında yapılan bir çalıĢmada, 

kandidanın rektal kolonizasyonunu azaltmakla beraber ĠKE geliĢimini 

etkilemediği gösterilmiĢtir (321). 

Neonatal invaziv kandidiyazis için enfeksiyon kontrol önlemleri:  

1. Annede vajinal kandidiyazisin doğum öncesi tanı ve tedavisi  

Erken doğum ya da uzamıĢ membran rüptürü ile komplike olan 

gebeliklerde, vajinal kandidiyazisin taranması ve tedavisi, yenidoğanda 

kolonizasyon ve ardından geliĢebilecek olan enfeksiyonun önlenmesinde 

faydalıdır (104, 322).  
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2. Ġlaç ve besleme yönetimi 

Ġlaç kullanımını azaltan uygulamalar ĠKE riskinin önlenmesinde önemli bir 

yere sahiptir. GeniĢ spektrumlu antibiyotikler (3. veya 4. jenerasyon 

sefalosporinler veya karbapenemler), gastrik asit inhibitörleri (H2 blokerleri 

ve proton pompası inhibitörleri) ve postnatal deksametazon kullanımı ĠKE 

riskini arttırmaktadır (316). Yapılan randomize çalıĢmada 1000 gr 

yenidoğanlarda verilen postnatal hidrokortizonun ĠKE oranında değiĢiklik 

oluĢturmadığı tespit edilmiĢtir. Hem hidrokortizon ile tedavi edilen grupta 

hem de plasebo grubunda Candida üremesi %10 olarak görülmüĢtür. 

Erken besleme protokollerinin uygulanması ve anne sütü ile beslenmeye 

teĢvik ĠKE riskinde azalmaya yardımcı olabilir.  

3. Kateter ile iliĢkili septisemi 

Birçok çalıĢmada santral venöz kateter yerleĢtirilmesi ve yönetimi için 

standart protokollerin uygulanmasında steril uygulamalara, umblikal kord 

bakımına dikkat edilmesi ve ilaçların intravenöz inokülasyona yer vermeden 

kullanılmasının, septisemilerin, özellikle Candida ile ilgili septisemilerin 

azaltılmasına katkıda bulunabileceği belirtilmiĢtir (15).  

4. Laktoferrin  

Randomize kontrollü bir çalıĢmada sığır laktoferrini <1500 gr infantlarda 

kullanıldığında, geç baĢlangıçlı sepsis ve invaziv fungal enfeksiyon 

insidansının plasebo ile tedavi edilen hastalara göre anlamlı olarak daha 

düĢük olduğu gösterilmiĢtir (323). Her grupta sadece 750 gr ağırlığında olan 

9 -18 arasında infant olması bu çalıĢmanın kısıtlılığı olarak bildirilmiĢtir. 

Bu nedenle çalıĢmanın aĢırı düĢük doğum ağırlıklı infantlarda da yapılması 

gerekmektedir.  

2.8.5.6 Klinik Sonuçlar  

2.8.5.6.1 NörogeliĢimsel Bozukluk 

Ġnvaziv kandidiyazis, fungal menenjit geliĢmese dahi ciddi nörogeliĢimsel 

bozukluğa yol açabilir. Çoğu çalıĢmada nörogeliĢimsel bozukluğun 

değerlendirilmesinde, düĢük zihinsel ve motor geliĢimi ölçen Bayley Ölçeği II 

kullanılmıĢtır. Bu ölçekte serebral palsi, sağırlık ve körlük parametreleri  
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Yapılan bir çalıĢmada ĠKE geliĢen infantlarda nörogeliĢimsel bozukluk 

insidansı %57 olup aĢırı düĢük doğum ağırlıklı infantlarda bu oran %29 

olarak saptanmıĢtır (324). NörogeliĢimsel bozukluk insidansının Candida 

menenjitli hastalarda da benzer (%53) olduğu görülmüĢtür. Candida ile 

enfekte hastaların %41'ı ve kontrollerin %65'i nörolojik geliĢim açısından 

normal saptanmıĢtır. Periventriküler lökomalazi sıklığı ĠKE‘li hastalarda 

artmıĢ olarak bulunmuĢsa da bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmamıĢtır. Bu çalıĢmada nörogeliĢimsel sonuçlar, antifungal 

tedavinin baĢlangıç zamanlaması ile iliĢkili bulunmuĢtur. Antifungal 

tedaviye kan kültürü alındıktan sonra geç baĢlananlarda ciddi nörolojik 

bulgu ve mortalite görülme olasılığının anlamlı olarak arttığı bildirilmiĢtir.  

2.8.5.6.2 Mortalite  

Ġnvaziv kandidiyazisi olan aĢırı düĢük doğum ağırlıklı infantlarda mortalite 

oranları yüksektir. Çok merkezli bir çalıĢmada, <1000 gr yenidoğanlarda, 

mortalite oranı ĠKE olanlarda %34 iken, olmayanlarda %14 olarak 

bulunmuĢtur (255). Tüm nedenlere bağlı mortalite oranları kandidemili 

infantlarda %28, Candidaya bağlı idrar yolu enfeksiyonu olanlarda %26, 

diğer steril bölge enfeksiyonları (menenjit ve peritonit) olanlarda %50, iki 

veya daha fazla kültür alınan yerlerde (kan+idrar veya idrar+BOS) 

enfeksiyon varlığında ise bu oran %57 saptanmıĢtır.  

<1000 gr infantlar, >1000 g üstü veya matür infantlara göre ĠKE için daha 

büyük risk altındadırlar. Yapılan bir analize göre 1000 gr altındaki 

infantlarda tüm nedenlere bağlı ölüm oranı %26 olup kandidiyazis olmayan 

infantlarda %13 olduğu görülmüĢtür. 1000 gr üzerinde doğan infantlarda 

ise genel ölüm oranı %2 iken ĠKE geliĢmeyenlerde bu oranın %0,4 olduğu 

bildirilmiĢtir (325).  

Mortalitenin sorumlusunun Candida olup olmadığının belirlenmesi çok 

zordur. ÇalıĢmalar arası farklılıklar mevcuttur. Mortaliteden sorumlu olarak 

Candida‘nın gösterildiği yayınlardaki oranlar çalıĢma tipine göre farklılık 

göstermektedir.
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GEREÇ ve YÖNTEM 
 

3.1 HASTA SEÇĠMĠ VE TANIMLAR 

ÇalıĢma için etik kurul onayı 27.02.2019 tarihinde alındı. ÇalıĢmaya 

Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Göztepe Eğitim AraĢtırma 

Hastanesi‘nde Ocak 2017- Aralık 2018 tarihleri arasında yatırılarak izlenen 

ve steril alan vücut kültürlerinde Candida spp. Üremesi saptanan pediatrik 

hastalar dahil edildi.  

Hastalar geriye dönük olarak mikrobiyoloji laboratuvar kayıtlarından 

belirlendi. Hastaların demografik özellikleri, primer tanısı, kandida 

enfeksiyonu açısından risk faktörleri epikriz dosyalarından kaydedildi. 

Hastaların yoğun bakım veya hastanede yatıĢ süresi, cerrahi müdahale ve 

abdominal cerrahi varlığı, Candida kolonizasyonu varlığı, immün yetersizlik 

durumu, travma, diyabet veya hiperglisemi, kronik akciğer hastalığı, kalp 

yetmezliği, kronik renal yetmezlik, kronik hepatik yetmezlik, nörolojik 

hastalık, hematolojik malignite veya solid tümör varlığı, kalıcı üriner 

kateter, santral venöz kateter (SVK), mekanik ventilator varlığı ve 

ventilatörde kalma süresi, total parenteral nutrisyon (TPN) kullanımı ve 

süresi, enteral beslenme durumu,kortikosteroid kullanma durumu ve 

süresi, geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımı ve süresi, renal replasman 

tedavi alma durumu, sitotoksik kemoterapi alma durumu ve süresi, 

hastanede çoklu yatıĢ öyküsü (son 3 ay içerisinde) ve eksitus durumu klinik 

öykü ile beraber değerlendirildi.  

Candida izolasyonu esnasında izole edilen Candida suĢu, Candida suĢunun 

izole edildiği alan ve üreme sayısı, hastanede yatıĢ süresi ve hastanın 

prognozu hasta dosyalarından kaydedildi. 
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Ġnvaziv kandida enfeksiyonu (ĠKE), steril vücut bölgelerinde Candida spp. 

üremesi olarak tanımlandı. Nozokomiyal enfeksiyon hastaneye yatıĢı takiben 

48 saatte ĠKE ortaya çıkması olarak tanımlandı. Candida enfeksiyonu 

öncesinde iki hafta immunsupresif ilaç kullanımı (sistemik kortikosteroid 

tedavisi, kemoterapi, transplantasyon sonrası immun supresif ajan 

kullanımı) değerlendirildi.  

Santral venöz kateter, umbilikal veya üriner kateter invaziv enfeksiyondan 

önce en az yedi gün içinde varsa değerlendirildi. Hastaların kandida 

enfeksiyonundan üç ay öncesinde hospitalizasyon öyküleri değerlendirildi. 

Hastanın eksitus durumu Candida izolasyonu sonrası 30 gün içerisindeki 

eksitus olarak değerlendirildi. Prematürite gestasyonel yaĢın <37 hafta 

olması olarak tanımlandı.  

Kandidemi, kandan herhangi bir Candida türünün izolasyonu olarak 

tanımlandı. Santral venöz kateteri olan ve tanımlanmıĢ enfeksiyon odağı 

olmayan hastanın herhangi bir kan kültüründen veya kateter ucu 

kültüründen Candida spp. izolasyonu kateter iliĢkili kandidemi olarak 

değerlendirildi. Pozitif kan kültürü esnasında total kateterli gün sayısı 

kateter günü olarak belirtildi.  

Ampirik tedavi pozitif kültür sonucundan önce antifungal ajan baĢlanması, 

antifungal profilaksi kültür alınmadan 24 saat ve öncesinde sistemik 

antifungal tedavinin alınması olarak tanımlandı. BaĢlangıç tedavisi, kültür 

alınma zamanı ile antifungal tedavinin baĢlanması arasında 72 saatten 

uzun süre geçmiĢ ise yetersiz olarak kabul edildi. 

3.2 KANDĠDA TÜRLERĠNĠN ĠDENTĠFĠKASYONU  

Hastadan alınan kan ve diğer steril vücut sıvısı (BOS, plevra ve periton 

sıvıları) BACT/ALERT FA Plus (Biomerieux, France), ĢiĢelerine konularak 

BACT/ALERT 3D otomatize kan kültürü sisteminde inkübe edildi. Cihazın 

pozitif sinyal verdiği ĢiĢeler Kanlı, Çikolatamsı ve Eozin Metilen Blue 

besiyerlerine (Biomerioux) ekilerek inkübe edilmek üzere etüve kaldırıldı. 

Takipleri sırasında üreme görülen besiyerlerinde mantar üremesi 

görülenler, mantarın identifikasyonunun yapılması amacıyla Merkez 
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laboratuvarı mikoloji birimine gönderildi ve burada Vitek MS (Biomerieux, 

France) ile tür düzeyinde tanımlaması yapıldı.  

Ġdrar örnekleri ise ilk olarak Kanlı ve Kromojenik (Biomerieux) besiyerlerine 

ekildi. 16-24 saat inkübasyon sonrasında üreyen koloniler tanımlama 

yapılmak üzere Merkez laboratuvara gönderilerek Vitek MS ile cins ve tür 

tayini yapıldı. 

3.3 ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME  

ÇalıĢmaya 56 erkek (%49,56) ve 57 kız (%50,44) olmak üzere toplam 113 

kiĢi katıldı. 

Verilerin analizinde SPSS versiyon 15.0 programından yararlanılmıĢtır. 

DeğiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu histogram grafikleri ve 

Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanımlayıcı analizler sunulurken 

ortalama, standart sapma, ortanca değerler kullanılmıĢtır. 2x2 gözlerde 

Pearson Ki Kare ve Fisher‘s Exact Testleri ile karĢılaĢtırıldı. Normal dağılım 

göstermeyen (nonparametrik) değiĢkenler gruplar arasında 

değerlendirilirken Mann Whitney U Testi kullanılmıĢtır. Hastaların sağ 

kalımlarında tekli değiĢkenlerde Kaplan Meier analizi kullanılmıĢtır. Risk 

faktörlerinin sayısındaki değiĢimin mortaliteyi etkileme oranı regresyon 

analizi ile incelenmiĢtir. P-değerinin 0.05‘in altında olduğu durumlar 

istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar Ģeklinde değerlendirildi. 
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BÖLÜM 4 

 

 

BULGULAR 
 

4.1 DEMOGRAFĠ K ÖZELLĠKLER 

Ocak 2017-Aralık 2018 tarihleri arasında 113 hastadaki Candida üremeleri 

tespit edildi. Hastaların demografik özellikleri Tablo 4.1‘de, altta yatan 

tanıları Tablo 4.2‘de ve yattıkları servisler Tablo 4.3‘te sıralanmıĢtır. 

Tablo 4.1: Hastaların demografik özellikleri  

 Sayı (%) 

Medyan YaĢ (ay) 24 

Minimum-Maksimum YaĢ (ay) 0,17-214 

Cinsiyet Kız  57(%50,5) 

Erkek 56(%49,5) 

Hastanede YatıĢ Süresi Medyan (gün) 29 

Tablo 4.2: Hastaların altta yatan tanıları  

Altta Yatan Hastalık Sayı(%) 

Pnömoni 15(%13,2) 

Nörolojik Hastalık 13(%11,5) 

Abdominal Cerrahi Patoloji 10(%8,8) 

Prematürite 10(%8,8) 

Diğer* 10(%8,8) 

Hematolojik/Onkolojik Malignite 9(%7,9) 

Sepsis 9(%7,9) 

Primer Ġmmün Yetmezlik 8(%7) 

Travma 8(%7) 

Kardiyak Anomali 4(%3,5) 

Multipl Konjenital Anomali 4(%3,5) 

Nörometabolik Hastalık 4(%3,5) 

Renal Anomali 4(%3,5) 

Diabetes Mellitus Tip 1 3(%2,6) 

Nefrotik Sendrom 2(%1,8) 

Kistik Fibrozis 1(%0,9) 

* Romatolojik Hastalık, Ülseratif Kolit, Üriner Sistem Enfeksiyonu  
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Tablo 4.3: Hastaların yattıkları servislerin dağılımı  

Yattığı Servis  Sayı(%) 

Çocuk Yoğun Bakım Ünitesi  50(%44,2) 

Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi 17(%15,0) 

Büyük Çocuk Servisi 16(%14,1) 

Çocuk Nefrolojisi Servisi 8(%7) 

Süt Çocuğu Servisi 7(%6,1) 

Çocuk Cerrahi Servisi 5(%4,4) 

Çocuk Enfeksiyon Servisi 4(%3,5) 

Çocuk Hematoloji-Onkoloji Servisi 3(%2,6) 

Çocuk Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 2(%1,7) 

Çocuk Göğüs Hastalıkları Servisi 1(%0,9) 

Candida enfeksiyonlu hastaların medyan yaĢı 24 ay idi (0,17-218 ay). 

ÇalıĢmaya alınan hastaların 57‘si (%50,5) kız, 56‘sı (%49,5) erkekti. 

Hastaların çoğunluğu yoğun bakım servislerinde yatmaktaydı. Hastaların 

17‘sinde (%15,04) yenidoğan yoğun bakım ünitesi (YDYBÜ), 50‘sinde 

(%44,25) çocuk yoğun bakım ünitesi (ÇYBÜ), 2‘sinde (%1,77) cerrahi yoğun 

bakım ünitesi (CER YBÜ) ve 44‘ünde (%38,9) servis yatıĢı mevcuttu. 

Hastaların 15‘i (%13,2) pnömoni, 13‘ü (%11,5) nörolojik hastalık, 10‘u 

(%8,8) prematürite ve 10‘u (%8,8) abdominal cerrahi patoloji tanılı idi. 

Hastanede yatıĢ medyan değeri 29 gündü. 

4.2 KANDĠDA ENFEKSĠYONU ĠÇĠN RĠSK FAKTÖRLERĠ 

Hastalar risk faktörleri açısından incelendi. Hastaların 103 (%91,1) 

tanesinde en az bir risk faktörü mevcuttu. Altta yatan hastalık 103 (%91,1) 

hastada en sık karĢılaĢılan risk faktörü idi. Takibinde, Candida enfeksiyonu 

öncesinde geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımı 100 (%88,5), kalıcı üriner 

kateter 87 (%76,9), santral venöz kateter 75 (%66,3), mekanik ventilatör 

varlığı 58 (%51,3) ve total parenteral beslenme 55 (%48,6) hastada 

mevcuttu. Hastaların medyan yatıĢ günü 29 gün (0-285 gün) idi. Hastaların 

mekanik ventilatörde kalma medyan değeri 18.5 gün, TPN alma günü 

medyan değeri 15 gündü. 

Tablo 4.4‘te kültür pozitif Candida enfeksiyonları için risk faktörlerinin 

dağılımı gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.4: Kültür pozitif Candida enfeksiyonlarında risk faktörlerinin dağılımı 

(n=113) 

Risk Faktörleri Sayı(%) 

Altta yatan hastalık 103(%91,1) 

GeniĢ spektrumlu antibiyotik 100(%88,5) 

Kalıcı üriner kateter 87(%76,9) 

Ampirik antifungal kullanımı 78(%69,0) 

Santral venöz kateter 75(%66,3) 

Mekanik ventilasyon 58(%51,3) 

Total parenteral nutrisyon 55(%48,6) 

Cerrahi müdahale  49(%43,3) 

Nörolojik bozukluk 45(%39,8) 

Kortikosteroid kullanımı 40(%35,4) 

Çoklu yatıĢ  24(%21,2) 

Ġmmun yetmezlik 23(%20,3) 

Kronik Böbrek Yetmezliği 20(%17,7) 

Kronik Akciğer Hastalığı 21(%18,5) 

Renal replasman tedavisi 17(%15,0) 

Kalp Yetmezliği 15(%13,2) 

Candida kolonizasyonu 12(%10,6) 

Kemoterapi  9(%7,9) 

Hematolojik malignite/Solid tümör 9(%7,9) 

Travma 8(%7) 

Diyabet 5(%4,4) 

63 hastada (%55,75) C. albicans, 15‘er hastada (%13,27) C. glabrata ve C. 

parapsilosis, 14 hastada (%12,39) C. tropicalis, 7 hastada (%6,19) C.kefyr, 3 

hastada (%2,65) C. krusei ve 1‘er hastada (%0,88) C.guilliermondii, C. 

lipolytica, C. lusitaniae olduğu görülmüĢtür. Tablo 6‘da Candida türlerinin 

dağılımları verilmiĢtir. 

Tablo 4.5: Candida türlerinin dağılımları  

Candida türü n % 

C. albicans 63 55,75 

C. glabrata 15 13,27 

C. parapsilosis 15 13,27 

C. tropicalis 14 12,39 

C. kefyr 7 6,19 

C. krusei 3 2,65 

C. guilliermondii 1 0,88 

C. lipolytica 1 0,88 

C. lusitaniae 1 0,88 
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Kültür pozitif Candida üremeleri değerlendirildiğinde, 2017 yılında Candida 

enfeksiyonlu hasta sayısı 41 (%36,3) iken 2018 yılında sayı artarak 72 

(%63,7) olmuĢtur. 

Candida türlerinin 2017 ve 2018 yıllarındaki dağılımları incelendiğinde ise 

her iki yıl için en sık üreme olan Candida türü C. albicans olmuĢtur. C. 

glabrata ve C. tropicalis görülme sıklığı ise bu iki yıl arasında belirgin artıĢ 

göstermiĢtir. Tablo 4.6‘da Candida türlerinin 2017 ve 2018 yılı için dağılımı 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.6: Candida türlerinin 2017 ve 2018 yılları içindeki dağılımı 

Candida türü 
Yıl 

2017 2018 

C. albicans 24 39 

C. glabrata 3 12 

C. parapsilosis 7 8 

C. tropicalis 2 12 

C. kefyr 5 2 

C. krusei 2 1 

C. guilliermondii  1 

C. lipolytica 1  

C. lusitaniae  1 

 

ġekil 4.1: Candida türlerinin yıllara göre dağılım grafiği  

Yoğun bakım yatıĢlarına göre Candida tür dağılımı incelendiğinde YDYBÜ 

yatıĢı olan 5 hastada C. albicans, 4 hastada C. glabrata, 7 hastada C. 
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parapsilosis ve 2 hastada C. tropicalis vardır. ÇYBÜ yatıĢı olan 34 hastada 

C. albicans en çok üreyen türdür. 3 hastada C. glabrata, 5 hastada C. 

parapsilosis, 7 hastada C. tropicalis, 2 hastada C. kefyr ve 1 hastada C. 

lusitaniae vardır. CER YBÜ yatıĢı olan 1 hastada C. parapsilosis ve 1 

hastada C. guilliermondii vardır. Yoğun bakım yatıĢlarına göre Candida spp. 

üreme dağılımları Tablo 4.7‘de gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.7: Yoğun bakım yatıĢlarına göre Candida spp. üreme dağılımları 

Candida türü YDYBÜ yatıĢı ÇYBÜ yatıĢı CER YBÜ yatıĢı 

C. albicans 5 34  

C. glabrata 4 3  

C. parapsilosis 7 5 1 

C. tropicalis 2 7  

C. kefyr  2  

C. krusei    

C. guilliermondii   1 

C. lipolytica    

C. lusitaniae  1  

Toplam 18 (15,92) 52 (46,01) 2 (1,77) 

Tablo 4.7‘de görüldüğü üzere, YDYBÜ‘de yatan hastalarda C. paraspsilosis 

ve ÇYBÜ‘de C. albicans en çok görülen türler olmuĢtur. 

 

 

ġekil 4.2: Candida türlerinin yoğun bakım servislerine göre dağılım grafiği 
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Tablo 4.8: Kültür tiplerine göre Candida spp. dağılımları  

Candida türü Kateter Ġdrar 
Trakeal 

ASP 
Kan 

Vücut 

sıvısı 

C. albicans 3 35 11 15 6 

C. glabrata 1 11  4  

C. parapsilosis 9 4 2 10 2 

C. tropicalis 4 5 3 5 3 

C. kefyr  6 1   

C. krusei  3    

C. guilliermondii    1  

C. lipolytica    1 1 

C. lusitaniae  1    

 

 

ġekil 4.3: Candida türlerinin örnek alınma bölgesine göre dağılım grafiği 

Üredikleri vücut bölgeleri incelendiğinde en sık üreme idrar kültüründe 

olmuĢtur. Ġkinci sırada kan kültürü gelmektedir. Kateter kültürlerinden en 

çok izole edilen Candida türü C. parapsilosis‘tir. Kan kültürlerinden en sık 

izole edilen C. albicans’ı, C. parapsilosis takip etmektedir. (Tablo 9). 

4.3 KLĠNĠK SONUÇLAR  

Candida enfeksiyonu görülen 113 hastanın 18‘inde (%15.9) mortalite 

görüldü. C. albicans üremesi olan 63 hastadan 10‘u (%15,8)‘i, C. 
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parapsilosis üremesi olan 15 hastadan 4‘ü (%26), non albicans üremesi 

olan 42 hastanın 4‘ü (%9,5) mortalite ile sonuçlandı.  

Sağ kalanlar ve ölenler arasındaki demografik özellikler ve risk 

faktörlerinin karĢılaĢtırılması Tablo 10 ve 11‘de gösterilmiĢtir.  

Tablo 4.9: Sağ kalanlar ve ölenler arasındaki demografik özellikler ve risk 

faktörleri karĢılaĢtırılması 

 

 
Sağ kalan 

(n=95) 

Ölen 

(n=18) 

Toplam 

(n=113) 
p 

Cinsiyet Kız  49 8 57 
0,500 

Erkek 46 10 56 

YaĢ (medyan-ay) 33,00 14,00 24,00 0,500 

Hastanede yatıĢ süresi 

(medyan-gün) 
28,00 35,50 29,00 0,035** 

Çoklu yatıĢ  19 5 24 0,450 

Prematürite 6 4 10 0,240 

Cerrahi müdahale 39 10 49 0,250 

Candida kolonizasyonu 8 4 12 0,080 

Ġmmün yetmezlik 12 11 23 <0,001** 

Travma 

 
6 1 7 0,900 

Diyabet 

 
6 0 6 0,900 

Kronik akciğer hastalığı 19 2 21 0,370 

Kalp yetmezliği 10 5 15 0,040** 

Kronik böbrek yetmezliği 18 2 20 0,420 

Nörolojik bozukluk 38 7 45 0,9930 

Malignite 4 5 9 0,001** 

Üriner kateter 69 18 87 0,011** 

Santral venöz kateter 57 18 75 0,001** 

Mekanik ventilatör 46 12 58 0,150 

Total parenteral beslenme 38 17 55 <0,001** 

Kortikosteroid  30 10 40 0,051 

GeniĢ spektrumlu antibiyotik 82 18 100 0,090 

Antifungal tedavi kullanımı 64 14 78 0,380 

Renal replasman tedavisi 

(Diyaliz) 
11 6 17 0,018** 

Kemoterapi 5 4 9 0,015** 

C. albicans varlığı 53 10 63 0,985 

C. paraspsilosis varlığı 11 4 15 0,222 

Yoğun bakımlarda yatıĢ 56 13 69 0,528 

** istatistiksel olarak anlamlı değer 
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Tablo 4.9‘da risk faktörleri ve mortalite iliĢkisine bakıldığında; yatıĢ 

süresinin uzunluğu ve mortalite arasında anlamlı iliĢki bulunmuĢ iken 

(p<0,05), yoğun bakım ve servis yatıĢlarının incelenmesinde, yoğun bakım 

yatıĢı olmasının mortalite ile iliĢkisine dair anlamlı iliĢki saptanmadı 

(p>0,5).  

Santral venöz kateter, üriner kateter varlığı, kardiyak ve hepatik yetmezlik 

varlığı, immün yetmezlik ve hematolojik /onkolojik malignite varlığı ile 

mortalite arasındaki iliĢki anlamlı bulundu (p<0,05). Candida türlerinden 

C. albicans ve C.parapsilosis için değerlendirildiğinde her ikisinin de 

mortalite üzerine anlamlı iliĢkisi saptanmadı (p>0,05).  
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ġekil 4.4a 

 

ġekil 4.4b 

ġekil 4.4: Sağ kalanlar ve ölenler arasındaki demografik özellikler ve risk 

faktörleri karĢılaĢtırılması 

Hastaların yaĢ, yatıĢ süreleri, mekanik ventilatörde kalma, TPN alma, 

kortikosteroid kullanma ve geniĢ spektrumlu antibiyotik ve antifungal 

tedavi alma, diyaliz ve kemoterapi sürelerinin mortalite ile iliĢkisi 
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karĢılaĢtırılmıĢtır. Buna göre ölen hastaların yatıĢ süresi (62,61±53,03 gün) 

diğer hastalara göre (40,33±45,85 gün) daha uzundur (p:0,035). Aynı 

Ģekilde TPN alma süresi (47,71±42,30) diğer hastalara göre (30,68±47,50) 

daha uzundur (p:0,015) ve geniĢ spektrumlu antibiyotik alma süresi de 

(56,67±52,84) diğer hastalara göre (34,38±40,30) daha uzundur (p:0,045). 

ġekil 4.5, 4.6 ve 4.7‘de grafikler gösterilmiĢtir.  

 

ġekil 4.5: YatıĢ süresi ve mortalite arasındaki iliĢki grafiği 

 

ġekil 4.6: Total parenteral nutrisyon (TPN) süresi ile mortalite arasındaki 

iliĢki  
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ġekil 4.7: GeniĢ spektrumlu antibiyotik kullanım süresi ile mortalite 

arasındaki iliĢki  

TPN‘nin sağkalıma etkisinin araĢtırılması sonucu anlamlı iliĢki olmadığı 

gözlenmiĢtir (p>0,5) 

Diyalizin sağ kalıma etkisinin araĢtırılması sonucu; diyaliz almayanlarda 

daha iyi bir sağkalım etkisi olduğu görülmüĢtür (p:0,036). 

 

ġekil 4.8: Diyalizin sağ kalıma etki grafiği 
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Antifungal tedavinin sağ kalıma etkisinin araĢtırılması sonucu; antifungal 

tedavi alanlarda daha iyi bir sağkalım etkisi olduğu görülmüĢtür (p: 0,038).  

 

ġekil 4.9: Antifungal tedavinin sağ kalıma etki grafiği 

Tablo 4.10‘da, C. albicans ve non-albicans varlığına göre yaĢ, hastanede 

yatıĢ ve risk faktörlerinin günleri karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Tablo 4.10: C. albicans ve non albicans türler için yaĢ, hastanede yatıĢ ve risk 

faktörleri süreleri tablosu 

 C. albicans C. non-albicans 
P 

Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan 

YaĢ (ay) 56,97 ±65,15 24,00 71,03 ±75,59 33,00 0,806 

YatıĢ süresi (gün) 40,79 ±47,76 29,00 47,76 ±47,42 29,50 0,781 

Mekanik 

Ventilatör süresi 
28,15 ±38,63 17,50 32,00 ±28,78 22,50 0,492 

TPN süresi 29,59 ±48,67 15,00 43,04 ±43,22 22,50 0,036** 

Kortikosteroid 

süresi 
18,50 ±22,94 10,00 14,43 ±13,27 11,50 0,920 

Antibiyotik 

kullanım süresi 
33,11 ±44,56 21,00 46,64 ±40,67 35,00 0,039** 

Antifungal süresi 20,07 ±30,00 14,00 24,71 ±19,90 20,00 0,076 

Diyaliz süresi 1,40 ±1,26 1,00 1,57 ±1,51 1,00 0,793 

Kemoterapi süresi 35,57 ±24,83 30,00 28,00 ±9,90 28,00 0,766 

** istatistiksel olarak anlamlı değer 
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Tablo 4.10‘a göre, C. albicans olan hastaların TPN süresi (29,59±48,67) 

non- albicans hastalara göre (43,04±43,22) daha kısadır (p:0,036). C. 

albicans olan hastaların antibiyotik kullanım süresi (33,11±44,56) diğer 

hastalara göre (46,64±40,67) daha kısadır (p:0,039).  

 

ġekil 4.10: C. albicans ve non-albicans türler için TPN tedavisi süresi grafiği  

 

ġekil 4.11: C. albicans ve non albicans türler için geniĢ spektrumlu 

antibiyotik kullanım süresi grafiği 
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Tablo 4.11‘de; C. parapsilosis ve C. parapsilosis dıĢı non-albicans türlere 

göre yaĢ, hastanede yatıĢ ve risk faktörlerinin süreleri karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Tablo 4.11: C. parapsilosis ve C. parapsilosis dıĢı non-albicans türler için yaĢ, 

hastanede yatıĢ ve risk faktörleri süreleri tablosu 

 
 

 
 

C. parapsilosis 
C. parapsilosis dıĢı 

non-albicanslar 
P 

Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan 

YaĢ (ay) 12,32 ±30,39 5,00 70,98 ±71,15 43,50 <0,001** 

YatıĢ süresi (gün) 90,67 ±43,08 87,00 36,71 ±44,15 23,00 <0,001** 

Mekanik ventilatör 
süresi 

48,78 ±31,14 58,00 26,24 ±34,43 17,00 0,032** 

TPN süresi 52,93 ±53,80 27,50 30,15 ±42,56 15,00 0,185 

Kortikosteoid süresi 14,43 ±12,00 10,00 17,64 ±21,42 10,00 0,788 

Antibiyotik süresi 76,47 ±43,60 63,00 31,67 ±39,96 19,00 <0,001** 

Antifungal süresi 33,15 ±18,38 28,00 19,95 ±26,74 14,00 <0,001** 

Diyaliz süresi 3,00 ±2,83 3,00 1,27 ±1,03 1,00 0,083 

Kemoterapi süresi 30,00 ±. 30,00 34,38 ±23,51 31,50 1,000 

** istatistiksel olarak anlamlı değer 

Tablo 4.11‘e göre C. parapsilosis olan hastaların, C. parapsilosis dıĢı non-

albicans türlere göre yaĢı daha küçüktür (p<0,001). Ayrıca, hastanede yatıĢ, 

mekanik ventilatörde kalma, antibiyotik ve antifungal süresi daha uzundur 

(p<0,005). Anlamlı verilerin grafikleri ġekil 4.12, 4.13, 4.14, 4.15 ve 4.16‘da 

sıralanmıĢtır. 
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ġekil 4.12: C. parapsilosis ve C. parapsilosis dıĢı non albicans türler için yaĢ 
grafiği 

 

ġekil 4.13: C. parapsilosis ve C. parapsilosis dıĢı non albicans türler için 

yatıĢ süresi grafiği 
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ġekil 4.14: C. parapsilosis ve C. parapsilosis dıĢı non albicans türler için 

mekanik ventilatörde kalma süresi grafiği 

 

ġekil 4.15: C. parapsilosis ve C. parapsilosis dıĢı non albicans türler için 

geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanım süresi grafiği  
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ġekil 4.16: C. parapsilosis ve C. parapsilosis dıĢı non albicans türler için 

antifungal kullanım süresi grafiği 

Tablo 4.12‘de C. albicans ve C. parapsilosis için servis ve yoğun bakım 

yatıĢlar görülmektedir.  

Tablo 4.12: C. albicans ve C. parapsilosis için servis ve yoğun bakım yatıĢ 

karĢılaĢtırılması 

 

C. albicans 

p 

C. parapsilosis 

p Var Yok Var Yok 

n % n % n % n % 

Servis yatıĢ 
Var 34 (53,97) 29 (58,00) 

0,668 
6 (40,00) 57 (58,16) 

0,187 
Yok 29 (46,03) 21 (42,00) 9 (60,00) 41 (41,84) 

YDYBÜ yatıĢ 
Var 5 (7,94) 12 (24,00) 

0,018** 
7 (46,67) 10 (10,20) 

<0,001** 
Yok 58 (92,06) 38 (76,00) 8 (53,33) 88 (89,80) 

ÇYBÜ yatıĢ 
Var 34 (53,97) 16 (32,00) 

0,020** 
5 (33,33) 45 (45,92) 

0,361 
Yok 29 (46,03) 34 (68,00) 10 (66,67) 53 (54,08) 

CER YBÜ yatıĢ 
Var 0 (,00) 2 (4,00) 

0,109 
1 (6,67) 1 (1,02) 

0,122 
Yok 63 (100,00) 48 (96,00) 14 (93,33) 97 (98,98) 

** istatistiksel olarak anlamlı değer 

Tablo 4.12‘ye göre, C. albicans olan hastalarda YDYBÜ yatıĢ oranı (%7,94) 

diğer hastalara göre (%24,00) daha kısadır (p:0,018). C. albicans olan 

hastlarda ÇYBÜ yatıĢ oranı (%53,97) diğer hastalara göre (%32,00) daha 

yüksektir (p:0,020). C. parapsilosis olan hastalarda YDYBÜ yatıĢ oranı 

(%46,67) diğer hastalara göre daha yüksektir (p<0,001).  
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Tablo 4.13: C. albicans ve C. parapsilolis için risk faktörlerinden altta yatan 

hastalık ve kateter kullanımının p değerleri karĢılaĢtırma tablosu  

 

C. albicans 

 

C. parapsilosis 

 
p p 

Cerrahi müdahale 0,903 0,012** 

Kandida kolonizasyonu 0,671 0,030** 

Ġmmun yetersizlik 0,049** 0,468 

Travma 0,939 0,218 

Diyabet 0,468 0,371 

Kronik akciğer hastalığı  0,406 0,022** 

Kalp yetmezliği 0,141 0,994 

Kronik renal yetmezlik 0,568 0,634 

Kronik hepatik yetmezlik 0,100 0,072 

Nörolojik bozukluk 0,973 0,561 

Malignite 0,492 0,842 

Üriner kateter varlığı 0,261 0,023** 

SVK varlığı 0,634 0,003** 

** istatistiksel olarak anlamlı değer 

Tablo 4.13‘te C. albicans ve C. parapsilosis için risk faktörlerinden altta 

yatan hastalık ve kateter kullanımının p değerleri karĢılaĢtırma tablosu 

verilmiĢtir. Buna göre, C. albicans olan hastalarda immun yetersizlik oranı 

(%26,98) diğer hastalara göre (%12,00) daha yüksektir (p:0,049). C. 

parapsilosis olan hastalarda cerrahi müdahale oranı (%73,33) diğer 

hastalara göre (%38,78) daha yüksektir (p:0,012). C. parapsilosis olan 

hastalarda kandida kolonizasyonu oranı (%26,67) diğer hastalara göre 

(%8,16) daha yüksektir (p:0,030). C. parapsilosis olan hastalarda kronik 

akciğer hastalığı oranı (%40,00) diğer hastalara göre (%15,31) daha 

yüksektir (p:0,022). C. parapsilosis olan hastaların tamamında üriner ve 

santral venöz kateter mevcuttur.  
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Tablo 4.14: C. albicans ve C. parapsilolis için risk faktörlerinden mekanik 

ventilatör, TPN kullanımı ve tedavilerin p değerleri karĢılaĢtırma tablosu  

 
C. albicans 

 

C. parapsilosis 

 p p 

Mekanik ventitatör varlığı 0,528 0,471 

TPN varlığı 0,528 <0,001** 

Enteral beslenme yokluğu 0,377 0,831 

Kortikosteroid varlığı 0,143 0,327 

Antibiyotik varlığı 0,002** 0,134 

Antifungal varlığı 0,842 0,113 

Diyaliz varlığı 0,782 0,842 

Kemoterapi varlığı 0,166 0,842 

Çoklu yatıĢ varlığı 0,774 0,900 

** istatistiksel olarak anlamlı değer 
 

Tablo 4.14‘te C. albicans ve C. parapsilolis için risk faktörlerinden 

mekanik ventilatör, TPN kullanımı ve tedavilerin p değerleri 

karĢılaĢtırma tablosu verilmiĢtir. Buna göre C. albicans olan 

hastalarda geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımı diğer hastalara 

göre daha yüksektir (p:0,002). C. parapsilosis olan hastalarda TPN 

varlığı yüksektir (p<0,001).  

Tablo 4.15: C. albicans ve C. parapsilosis için mortalite oranları 

karĢılaĢtırılmıĢtır.  

 
Sağ kalan 

 
Ölen 

 
 

p n R% n R% 

C. albicans 10 (15,87) 53 (84,13) 
0,616 

C. parapsilosis 3 (21,43) 11 (78,57) 

Tablo 4.15‘e göre, C. albicans ve C. parapsilosis‘teki mortalite oranları 

karĢılaĢtırıldığında, aralarında anlamlı bir fark olmadığı bulunmuĢtur 

(p>0,5). 

Tablo 4.16‘da tüm hastalarda görülen risk faktörlerinin sayısı ile mortalite 

arasındaki iliĢki incelenmiĢtir. Buna göre eksitus olanlarda görülen toplam 

risk faktörü sayısı sağ olanlara göre daha fazladır (p:0,001). 
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Tablo 4.16: Tüm hastalardaki risk faktörlerinin sayısı ile mortalite  

arasındaki iliĢki 

 
Sağ kalan 

 

Ölen 

 
 
p Medyan Min Max Medyan Min Max 

Risk faktörleri 8 0 15 10 6 13 0,001** 

Tablo 18‘de risk faktörleri sayısının mortaliteye olan etkisi incelenmiĢtir.  

Tablo 4.17: Tüm hastalardaki risk faktörlerinin sayısının mortaliteye olan 

etkisinin incelenmesi 

 B S.E. Exp(B) 
%95 Güven aralığı 

p 
Alt sınır Üst sınır 

Risk faktörleri -,333 0,106 0,717 0,583 0,882 0,002** 

Sabit 4,521 1,037 91,904   0,001** 

Buna göre; tüm hastalardaki risk faktörlerinin sayısındaki bir artıĢın 

mortaliteyi 0,717 kat (%95 G.A: 0,583-0,882) artırdığı sonucuna ulaĢılmıĢtır 

(p:0,002). 
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BÖLÜM 5 

 

 

TARTIġMA ve SONUÇ 

 

5.1 TARTIġMA  

Candida, invaziv fungal enfeksiyonların en sık görülen sebebidir. Bir 

çalıĢmaya göre Candida türleri pediatrik nozokomiyal kan yayımı 

enfeksiyonlarında koagülaz-negatif stafilokoklar ve enterokoklardan sonra 

3. sıklıkta (%9.4) gelmektedir. Candida enfeksiyonlarındaki en sık etken C. 

albicans‘ın yerini giderek zaman içinde non albicans Candida suĢlarının 

aldığı görülmektedir. Bu epidemiyolojik değiĢikliğin öncelikli sebebinin 

flukonazol kullanımındaki artıĢ olduğu bildirilmektedir (5).  

Kandidiyazisin hasta çocuklardaki etkileri oldukça kritiktir. Sıklığı giderek 

artmaktadır. Parenteral beslenme, invaziv giriĢimlerin uygulanması ve geniĢ 

spektrumlu antibiyotikler ĠKE riskini artırmaktadır (1). Çocuklarda 

kandidemi yüksek morbidite ve mortalite sebebidir ve sağlık bakım 

masraflarını artırmaktadır.  

Kandidemiye neden olan risk faktörlerinin belirlenmesi ampirik tedavi 

seçiminde yol gösterici olmaktadır. Ġnvaziv kandida enfeksiyonları için risk 

faktörleri, altta yatan hastalık, prematürite, uzamıĢ hastane yatıĢı, yoğun 

bakım ünitesinde yatıĢ, SVK ve TPN kullanımı, immünsupresyon, bakteriyel 

enfeksiyon varlığı, yakın zamanda cerrahi iĢlem uygulanması, mekanik 

ventilasyon ve geniĢ spektrumlu antibiyotik tedavisi kullanımıdır.  

Pediatrik invaziv kandida enfeksiyonlarının değerlendirildiği birçok çalıĢma 

mevcuttur. Nguyen ve ark. yaptığı bir çalıĢmada kandidemi yenidoğanların 

%58‘inde ve çocukların %70‘inde vasküler kateterlere bağlanmıĢtır. Bu 

çalıĢmada yenidoğanlarda prematürite ve yoğun bakım ünitesinde 

bulunma, çocuklarda hematolojik malignite ve nötropeni baĢlıca risk 
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faktörleri idi (21). Zaoutis ve ark. yaptığı bir çalıĢmada da 168 hastanın 

153‘ünde dissemine kandidiyazis için risk faktörleri prospektif olarak 

belirlenmiĢ ve prematürite, altta yatan hastalık, uzun süreli hastane yatıĢı, 

cerrahi operasyon geçirme, immunsupresyon, kemik iliği transplantasyonu, 

kandideminin üç günden daha uzun sürmesi ve geniĢ spektrumlu 

antibiyotik kullanımı olarak belirlemiĢlerdir (5). Conde-Rosa ve ark. yaptığı 

eriĢkin ve pediatrik popülasyonu içeren bir çalıĢmada, kandidemili olgular 

retrospektif olarak değerlendirilmiĢ, potansiyel risk faktörleri SVK varlığı 

(%97.8), kalıcı üriner kateter (%73.3), mekanik ventilasyon (%64.4) ve geniĢ 

spektrumlu antibiyotik tedavisi (%95.6) olarak bildirilmiĢtir. Diğer faktörler 

ise malignite (%18), diabetes mellitus (%22.2), kortikosteroid kullanımı 

(%15.6), HIV (%8.9), travma (%11.1), abdominal cerrahi (%17.8), yakın 

geçmiĢte hastaneye yatıĢ öyküsü (%31.1), total parenteral nutrisyon (%46.7) 

ve hemodiyaliz (%22.2) dir (326).  

Ağın ve ark. çocuk yoğun bakım ünitesinde yatan kandidemili hastalarda 

yaptıkları bir olgu kontrol çalıĢmasında da risk faktörleri değerlendirilmiĢ, 

altta yatan hastalık (%92,3), mekanik ventilatör kullanımı (%80,8), SVK 

varlığı (%59,6), TPN (%76,9) ve üriner kateter kullanımını (%45) risk 

faktörleri olarak tespit etmiĢlerdir (41). Belet ve ark. yaptığı bir çalıĢmada 

ise, çocuklarda invaziv kandidiyazisli hastaların tamamında altta yatan 

hastalık olduğu, antimikrobiyal tedavi (%94), yoğun bakım ünitesinde yatıĢ 

(%57) ve parenteral beslenmenin (%42) baĢlıca risk faktörleri olduğu ifade 

edilmiĢtir (327).  

ÇalıĢmamızda da, 113 hastanın 100‘ünde (%91,1) en az bir risk faktörü 

mevcuttu. En sık rastlanan risk faktörleri altta yatan hastalık (%91,1), 

geniĢ spektrumlu antibiyotik antibiyotik kullanımı (%88,5), kalıcı üriner 

kateter varlığı (%76,9), SVK varlığı (%66,3), mekanik ventilatörde kalma 

(%51,3) ve TPN ile beslenme (%48,6) olarak görüldü. Kateter iliĢkili 

enfeksiyonun yüksek oranı, kateter bakımının ve kandidemili hastalarda 

kateterlerin erken çekilmesinin önemini vurgulamaktadır.  

Zaoutis ve ark. kandidemili çocuklarda en sık altta yatan hastalıkların 

onkolojik (%24), gastrointestinal (%15) ve kardiyak patolojiler olduğunu, 

hastaların %53‘ünün yoğun bakım ünitesinde bulunduğu, hastaların 
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%27‘sinin genel çocuk veya cerrahi servisinde ve %20‘sinin onkoloji 

servisinde izlendiğini bildirmiĢtir (5).  

ÇalıĢmamızda altta yatan primer tanılar sıklık sırası ile pnömoni, nörolojik 

hastalıklar, prematürite ve abdominal cerrahi patoloji olarak belirlendi. 

Hastalarımızın çoğunluğu tanı anında yoğun bakım servislerinde 

yatmaktaydı (%60,9). En çok ÇYBÜ (%44,2), sonrasında YDYBÜ (%15) ve 

Cer YBÜ(%1,7) yatıĢı vardı. Servis yatıĢlarından ise en çok büyük çocuk 

servisinde (%11,1) yatıĢ mevcuttu. ÇalıĢmamızdaki invaziv kandidiyazis için 

belirtilen demografik özellikler ve risk faktörleri literatür bilgileri ile 

benzerdi. 

ÇalıĢmamızda saptadığımız bu veriler, invaziv kandida enfeksiyonlarının, 

antibiyotik tedavisi kullanan, kalıcı üriner ve santral venöz kateteri olan, 

total parenteral beslenme uygulanan, yoğun bakım ünitesine yatırılan ve 

mekanik ventilasyon ihtiyacı olan hastaları daha çok etkilediğini 

göstermektedir. Altta yatan primer hastalıkların ve klinik durumların 

olması da, hastane yatıĢınının uzamasına ve bu iĢlemlere gereksinimin 

armasına neden olmakta, bu risk faktörleri varlığı da Candida enfeksiyonu 

riskini artırmaktadır.  

C. albicans, çocuklarda invaziv fungal hastalığının en yaygın nedenidir. 

Candida epidemiyolojisinde son dönemdeki değiĢiklikler ise non-albicans 

kandidemi oranlarının, özellikle C. parapsilosis insidansının arttığını 

göstermektedir. Son dönemlerde yapılan çalıĢmalara göre non-albicans 

Candida türleri çocuklarda ĠKE‘nin yarısından fazlasını oluĢturmaktadır 

(23). Çocuklardan en sık izole edilen Candida türü C. albicans‘tır. Roilidies 

ve ark. yaptığı bir çalıĢmada neonatal kandidiyazis vakaların %66‘sında da 

etken olarak C. albicans tespit edilmiĢtir (24). C. parapsilosis, ĠKE‘li 

çocuklardan izole edilen en yaygın ikinci türdür. C. parapsilosis‘li hastaların 

çoğu kalıcı üriner veya santral venöz kateter ve total parenteral nutrisyon 

gerektiren hastalıklara sahiptirler (328). Parenteral beslenme ve yüksek 

glukoz konsantrasyonu biyofilm geliĢimini teĢvik etmektedir. C. parapsilosis 

fungemisi ve parenteral nutrisyon kullanımı arasında kuvvetli bir iliĢki 

mevcuttur (328).  
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Prematüre ve çok düĢük doğum ağırlıklı yenidoğanlar, gastrointestinal 

sistem hastalık bulguları, cilt bütünlüğünde bozulma veya uzun süreli 

endotrakeal entübasyon varlığında C. parapsilosis‘e bağlı nozokomiyal 

enfeksiyon riski çok yüksektir. C. parapsilosis‗e bağlı nozokomiyal 

enfeksiyon için en yüksek riskli grup çok düĢük doğum ağırlıklı ve ileri 

derecede düĢük doğum tartılı yenidoğanlar görülmektedir. Yenidoğanlarda 

C. parapsilosis‘le gastrointestinal sistem kolonizasyonu yüksek oranda 

oluĢur ve bu durum da C. parapsilosis fungemi riskini artırır (329).  

C. parapsilosis, sağlık çalıĢanlarının ellerinde sıklıkla bulunmaktadır ve 

sağlık çalıĢanlarının ellerinden C. parapsilosis‘in geçiĢine bağlı salgınlar 

bildirilmiĢtir. Salgın yokken dahi cerrahi ve yenidoğan yoğun bakım 

ünitelerinde sağlık çalıĢanlarının ellerinden alınan kültürlerde %5-26 

oranında C. parapsilosis izole edilmiĢtir (330).  

Silva ve ark. bir çalıĢmasında, yenidoğan yoğun bakım ünitesinde üç 

günlük periyotta, C. parapsilosis‘e bağlı sepsis tanısı ile aynı ünitede yatan 

olan üç preterm infantta C. parapsilosis‘in nozokomiyal bulaĢ olduğunu 

yine aynı YDYBÜ servisinde tedavi edilen yenidoğanlar için de bu durumun 

riskli olduğunu bildirmiĢlerdir (331). Bu çalıĢmalara bakıldığında, özellikle 

yoğun bakım ünitesinde yatan, mekanik ventilasyon, SVK mevcut olan ve 

TPN tedavisi alan hastalarda ve buna bağlı olarak da sağlık çalıĢanları ile 

sık temas gerektiren durumlarda, el hijyeni kurallarına uygun hareket 

edilmemesinin ve sağlık çalıĢanlarının ellerinde C. parapsilosis 

kolonizasyonu varlığının, mayaların geçiĢini artırdığını göstermektedir.  

Dutta ve ark. Ocak 2000-Aralık 2009 arasında kandidemili 6 ay-18 yaĢ 

hastalarda C. albicans %44.2, C. parapsilosis %23.9, C. tropicalis %14.8, C. 

glabrata %6.5, C. lusitaniae %5.4 ve C. krusei %1.4 sıklıkta bildirmiĢlerdir 

(17).  

Neu ve ark. yaptıkları çalıĢmada, 2002-2006 arasında 154 pediatrik 

hastadaki 203 kandidemi epizodunda, kandidemi epizodlarının %74‘ünün 

non albicans türleri ile oluĢtuğunu, epizodların epizodların %43‘ünden C. 

parapsilosis ve %26‘sından C. albicans‘ın sorumlu olduğunu bildirdiler. 

Ayrıca, C. glabrata (%5.3-23) ve C.krusei‗ye (%0-8.5) bağlı kandidemilerin 

çalıĢma sırasında giderek arttığını belirttiler. Bu çalıĢmadaki C. parapsilosis 
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oranındaki yüksekliğin, hastaların yaklaĢık üçte birinin gastrointestinal 

hastalıkları olmasına ve bu hastaların invaziv fungal enfeksiyonlar 

açısından riskli olmasına bağlı olabileceğini bildirdiler (332).  

Levy ve ark. bir çalıĢmada 1989-1996 arasında çocuk hastanesnde yatıĢı 

olan hastalarda kandidemi epizodlarında en sık izole edilen türün C. 

parapsilosis olduğunu ve epizodların %43‘ünün yenidoğanlarda gözlendiğini 

belirtmiĢ ve prematürite, SVK kullanımı ve TPN‘nin özellikle C. parapsilosis 

ile enfekte olan hastalarda daha sık olduğunu bildirmiĢlerdir (328).  

C. glabrata ve C. krusei daha az izole edilen türler olmakla birlikte, 

flukonazol dirençli olmaları nedeniyle önemli etkenlerdir (270). Filioti ve 

ark. yaptığı bir çalıĢmada invaziv kandida enfeksiyonlarının %10‘undan C. 

tropicalis, %3‘ünden C. glabrata ve C. krusei sorumlu tutulmuĢ, C. krusei ve 

C. tropicalis nötropeni ve hematopoetik kök hücre transplantasyonu yapılan 

olgularda daha sık görülmekte olup C. glabrata cerrahi ve vasküler 

kateterler ile iliĢkili bulunmuĢtur (36).  

Yapılan güncel çalıĢmalarda, rapor edilen C. parapsilosis kan yayımı 

enfeksiyonlarının genel insidansı %7 - %24 arasındadır (31, 101, 211).  

Kuzucu ve ark. yaptığı bir çalıĢmada bir yıllık sürede yirmi kandidemili 

vakanın %40‘ından C. albicans, %60‘ından non-albicans suĢları sorumlu 

tutulduğu bildirilmiĢtir (333). 

Ülkemizden Köksal ve ark. yaptığı çalıĢmasında invaziv kandida 

enfeksiyonu epizotlarında üreyen suĢların %38,4‘ ü C. albicans’a, %61,5‘ i 

ise non-albicans kandida türlerine bağlı olarak belirtmiĢtir. En sık izole 

edilen tür C. parapsilosis (%44,23)‘i sırasıyla C. albicans (%38,4), C. 

tropicalis (%5,7), C. lusitaniaea (%3,8), C. krusei (%3,8), C. glabrata (%1,9), 

C. pelliculosa (%1,9) izlediği belirtilmiĢtir (334). Ayrıca aynı çalıĢmada C. 

tropicalis‘in uzamıĢ yatıĢla anlamlı iliĢkisi olduğu vurgulanmıĢtır. 

Bizim çalıĢmamızda baskın tür C. albicans (%55,7)‘tır. C. parapsilosis ve C. 

glabrata suĢlarının her ikisi de %13,2 ile en sık görülen non albicans 

türlerdir. Takibinde sıklık sırasıyla C. tropicalis %12,4, C. kefyr %6,1, C. 

krusei %2,6, ve C.guillermondii, C. lypolytica ve C. lusitaniae %0,9 oranları 

ile saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda C. albicans halen baskın tür olmakla 

beraber literatürde de belirtildiği gibi non albicans suĢların oranında 2017 
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ve 2018 yılları arasında artıĢ olduğu görülmüĢtür. Özellikle C. glabrata 

sıklığı bir yılda dört kat, C. tropicalis sıklığı ise altı kat arttığı ve C. 

parapsilosis ile hastanede yatıĢ süresinin uzaması arasında da anlamlı iliĢki 

olduğu saptandı (p<0,05) 

ÇalıĢmamızda C. albicans‘ın TPN ve geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımı 

ile anlamlı iliĢkisi olduğu ve daha kısa süreli TPN uygulanması ve geniĢ 

spektrumlu antibiyotik kullanımında dahi ortaya çıktığı görülmüĢtür. 

Macdonald ve ark. yaptığı çalıĢmada da en sık görülen türün C. albicans 

olduğu, TPN ve geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımında ortaya çıkıĢının 

kolaylaĢtığı vurgulanmıĢ ancak süre ile iliĢkisi belirtilmemiĢir (39). 

Çelebi ve ark. yaptığı çalıĢmada kateter iliĢkili beĢ kandidemi vakasında 

%75 C. parapsilosis üremesi olduğunu belirtmiĢlerdir. (335). Yapar ve ark. 

Ocak 2000 -Aralık 2003 yılları arasında pediatrik ve eriĢkin hastalarda 

yaptığı çalıĢmada, SVK olan ve TPN alanlarda C. parapsilosis olgularında 

diğer kandida türlerine oranla anlamlı bir artıĢ saptamadıklarını 

belirtmiĢlerdir (336).  

TPN ve SVK kullanımına genellikle yoğun bakım ünitelerinde yatıĢı veya 

komorbid hastalıkları olanlarda ihtiyaç duyulmaktadır. Buna rağmen 

hastane dıĢı ve ev ortamlarında bile TPN ile beslenmenin C. parapsilosis 

enfeksiyonlarını artırdığı ile ilgili bir çalıĢma mevcuttur (337). Bizim 

çalıĢmamızda da C. parapsilosis‘in hem kalıcı üriner kateter hem de SVK 

kullanımı ile anlamlı iliĢkisi olduğu görüldü (p<0,05), ancak TPN 

kullanımıyla arasında anlamlı iliĢki saptanmadı (p>0,05).  

Bir çalıĢmada, yoğun bakım ünitelerinde sağlık çalıĢanlarının ellerinden, 

santral venöz kateter yerleĢtirme bölgelerinden ve tıbbi cihazlardan kültür 

örnekleri alınmıĢ olup sağlık çalıĢanlarının %26‘sının C. parapsilosis ile 

kolonize olduğu gösterilmiĢtir (330). Bu Ģekilde de hastanede ve yoğun 

bakımlarda yatan hastalara bulaĢmaktadır. Sağlık çalıĢanlarında el 

hijyenini artırmaya yönelik enfeksiyon kontrol önlemlerinin alınması, C. 

parapsilosis‘e bağlı kandidiazisi azaltmada oldukça önemli bir rol 

oynayacaktır. 

Dotis ve ark. yaptığı bir çalıĢmada C. parapsilosis'in etken olduğu 

kandidemi oranı %14 -%34 arasında olup bu hastaların çoğunda kalıcı 
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kateter ve parenteral nutrisyon kullanımı tespit edilmiĢtir (329). Total 

parenteral beslenme ve yüksek glukoz konsantrasyonu, biyofilm geliĢiminde 

tetikleyici rol oynayıp C. parapsilosis fungemisi ile parenteral nutrisyon 

kullanımı arasında kuvvetli bir iliĢki oluĢturmaktadır. Ayrıca yüksek riskli 

hastalarda profilaktik antifungal tedavi kullanımının artması da antifungal 

direnci ile C. parapsilosis suĢunun görülme sıklığında değiĢikliklere neden 

olmuĢ olabilir. Aynı çalıĢmada, C. parapsilosis ve C. parapsilosis dıĢı non 

albicans enfeksiyonlarının risk faktörleri de değerlendirilmiĢ, Candida 

enfeksiyonundan önceki iki gün içerisinde mekanik ventilatör kullanımı 

olanlarda C. parapsilosis enfeksiyonu açısından diğer suĢlara oranla 

istatiksel olarak anlamlı bir risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda C. parapsilosis ve C. parapsilosis dıĢı non albicans suĢlarının 

risk faktörlerini karĢılaĢtırdığımızda daha küçük yaĢ grubu, daha uzun 

süreli hastane yatıĢı, mekanik ventilatörde kalma ve geniĢ spektrumlu 

antibiyotik kullanım süresi ile anlamlı iliĢki saptandı (p<0,05). UzamıĢ 

hastane yatıĢı varlığında TPN kullanımı ve SVK gibi invaziv giriĢim 

olasılığının artması ve mekanik ventilatörde kalma süresinin de hastanede 

yatıĢ süresini uzatması, C. parapsilosis‘in bu hastalarla anlamlı iliĢkisi 

olmasını destekler niteliktedir. C. parapsilosis‘e bağlı risk faktörlerinin 

değerlendirildiği çalıĢmaların sayısı yeterli değildir. Bu nedenle çalıĢmamız 

risk faktörlerinin değerlendirilmesi açısından az sayıda çalıĢmadan biridir.  

Literatürde yenidoğan döneminde C. albicans‘ın daha yaygın olduğu ile ilgili 

veriler olsa da, son dönemlerde yapılan çalıĢmalarda non albicans türlerin 

sıklığının arttığı belirtilmektedir (250, 269, 270, 275). Faix ve ark. 

prospektif çalıĢmasında, 1980-1990 yılları arasında yenidoğan yoğun bakım 

ünitesinde yatan hastalardaki C. albicans ve C. parapsilosis ‗in sıklık, risk 

faktörleri ve mortalitesini karĢılaĢtırılmıĢ, C. albicans’ın sıklığının C. 

parapsilosis‘e göre fazla olmasıyla beraber C.parapsilosis‘in santral venöz 

kateterli hastalarda daha sık olduğunu belirtmiĢlerdir. Risk faktörleri 

açısından anlamlı fark saptanmamıĢtır ve C. albicans‘ın mortalitesinin daha 

yüksek olduğu belirtilmiĢtir (269).  

Kossoff ve ark. yaptığı yenidoğanlar üzerindeki prospektif çalıĢmada, 1981-

1995 yılları arasında C. albicans ve C. parapsilosis‘in görülme sıklığı ve 

mortaliteleri karĢılaĢtırılmıĢtır. C. albicans 1981-1990 yılları arasında 
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baskın suĢ iken 1991-1995 yılları arasında baskın suĢun C. parapsilosis 

olduğu belirtilmiĢtir. Risk faktörleri açısından iki tür arasında anlamlı fark 

saptanmamıĢ, C. albicans‘ın mortalitesinin daha yüksek olduğu 

belirtilmiĢtir (250). 

Bizim çalıĢmamızda, yenidoğanlarda baskın türün C. parapsilosis olduğu 

görüldü. Ġkinci sıklıkta C. albicans suĢu mevcuttu. Risk faktörleri 

karĢılaĢtırıldığında, C. parapsilosis suĢunun yenidoğan yoğun bakımda 

daha uzun süre yatıĢla iliĢkili olduğu, mortaliteleri arasında da anlamlı fark 

olmadığı görüldü.  

ÇalıĢmamızda ayrıca C. albicans ve C. parapsilosis arasındaki epidemiyoloji 

ve risk faktörleri karĢılaĢtırıldığında ise, C. albicans‘ın çocuk yoğun bakım 

yatıĢı olan hastalarda daha sık ve anlamlı olduğu görülmüĢken, C. 

parapsilosis‘in yenidoğan yoğun bakımda yatan hastalardaki sıklığı daha 

yüksek ve anlamlı görüldü. Ġmmun yetersizlik ve geniĢ spektrumlu 

antibiyotik kullanımı C. albicans suĢu olan hastalarda anlamlı iken, cerrahi 

müdahale varlığı, Candida kolonizasyonu, kronik akciğer hastalığı, kalıcı 

üriner ve santral venöz kateter varlığı, total parenteral nutrisyon ile 

beslenme C. parapsilosis‘te anlamlı saptandı (p<0,05) 

Çelebi ve ark. Ocak 1997-Aralık 2005 yılları arasında kandidemisi olan 

çocuk hastaların değerlendirildiği çalıĢmada malignitesi olanlarda non-

albicans Candida türleri (%71.3) en sık izole edilen tür olmuĢtur (335). 

Köksal ve ark. çalıĢmasında, malignite hastalarında da dominant tür, C. 

parapsilosis (%71,4) olarak bulunmuĢtur. Onkolojik hastalarda uygulanan 

kemoterapi tedavileri, immunsupresyona ve septik tabloların daha sık 

görülmesine neden olmakta, ayrıca, bu hastalarda geniĢ spektrumlu 

antibiyotik, SVK, TPN ihtiyacı artmakta ve hastanede yatıĢ süresi de 

uzamaktadır. Tüm bu faktörler ile beraber değerlendirildiğinde, 

C.parapsilosis enfeksiyonu riski artmaktadır. Tün bu potansiyel risk 

faktörlerine karĢın, bizim çalıĢmamızda, C.parapsilosis ile malignite 

arasında anlamlı iliĢki bulunmadı (p>0.5). 

C. albicans ve non-albicans Candida suĢları‘nın demografik ve klinik 

özellikler açısından karĢılaĢtırılması, risk faktörlerinin belirlenmesi ve 
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epidemiyolojinin bilinmesi bu hastaların tedavisinde yol gösterici olması 

açısından önem taĢımaktadır. 

Çelebi ve ark. çalıĢmasında, Ocak 1997-Aralık 2005 tarihleri arasında 102 

pediatrik kandidemili olguda C. albicans ve non-albicans Candida suĢları 

demografik ve klinik özellikler açısından karĢılaĢtırılmıĢ ve C. albicans 

enfeksiyonlarında hastaların yaĢının daha küçük olduğunu, kandidemi 

öncesi hastanede kalıĢ süresinin, üriner kateter ve hastanede kalıĢ 

süresinin daha uzun olduğunu, non-albicans kandidemili hastaların daha 

çok nötropeni ve enfeksiyon öncesi dönemde daha fazla hastaneye yattığını 

saptamıĢlar ve C. albicans‘lı hastaların daha yüksek mortalite ve dissemine 

kandidiyazise sahip olduğunu belirtmiĢlerdir. 

Dutta ve ark. yaptığı Ocak 2000-Aralık 2009 arasında Teksas‘ta 6 ay -18 

yaĢ arasındaki kandidemili hastalarda yaptıkları çalıĢmada, C. albicans ve 

non albicans türler arasında demografik veriler, altta yatan tanı, risk 

faktörleri, klinik özellikler, disseminasyon veya 30 günlük mortalite 

açısından fark bulunmamıĢtır (17). Belet ve ark. çocuklarda C. albicans ve 

non-albicans Candida suĢlarına bağlı invaziv kandidiyazisli olgularda, 

demografik ve klinik özellikler açısından her iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulmadıklarını belirtmiĢlerdir (327). ÇalıĢmamızda da 

113 invaziv kandidiyazisli hastanın C. albicans ve non albicans türler için 

demografik özellikler, epidemiyoloji ve risk faktörleri karĢılaĢtırıldığında, 

aralarında anlamlı fark saptanmadı. 

Candida'nın mortalite ile direk olarak iliĢkilendirilmesi zordur çünkü 

çalıĢmalar arasında farklılıklar mevcuttur. Candida ile mortalitenin 

iliĢkilendirildiği yayınlarda oranlar çalıĢma türüne göre farklılık 

göstermektedir. Kandidemisi olan çocuklarda mortalite oranları %10-%26 

arasında değiĢmektedir (23, 33, 37, 211). Benjamin DK ve ark. 

çalıĢmalarında C. albicans‘ın diğer Candida türlerine göre artmıĢ end organ 

hasarı ve daha yüksek mortalite oranı ile iliĢkili olmaya devam ettiğini 

belirtmiĢlerdir (27).  

Pacheco-Rios ve ark. yaptığı iki yıllık bir çalıĢmada, kandidemili hastalarda 

mortalite üzerine etkili risk faktörleri incelenmiĢ ve kandidemili hastalarda 

mortalite olanı %46 olarak saptanmıĢtır. Vakaların %87‘sinin 2 yaĢ altında 
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ve %38‘i yenidoğan olduğu görülmüĢtür. Yenidoğanlarda mortalitenin diğer 

yaĢ gruplarına göre 3 kat fazla olduğu ve en önemli risk faktörlerinin 

malnutrisyon, cerrahi öykü ve kan kültüründe üreme ile antifungal tedaviye 

baĢlama arasında geçen sürenin uzaması olduğu belirtilmiĢtir (338). 

Çelebi ve ark. dokuz yıllık süre içerisinde 102 pediatrik kandidemili hastada 

yaptıkları retrospektif çalıĢmada, genel mortalite oranı %25,5, C. albicans 

iliĢkili mortalite %37,5 olup non albicans türlerine bağlı mortalite %17,7 

olarak bulunmuĢtur. Kandidemiye bağlı mortaliteye neden olan predispozan 

faktörler arasında dissemine kandidiyazis, yoğun bakım ünitesinde 

bulunma, uzamıĢ antibiyotik tedavisi, TPN kullanımı ve mekanik 

ventilasyon bulunmuĢtur (335).  

Tortorano ve ark. 13 yıllık 1997-2009 arasındaki 406 kandidemili hastaları 

değerlendiren çalıĢmada C. parapsilosis’in mortalitesi %12 ve diğer kandida 

türlerinin mortalitesi %14 olup C. parapsilosis ve C. parapsilosis’e bağlı 

olmayan kandidemili olgularda mortalite açısından anlamlı farklı 

bulunmadığı belirtilmiĢtir (339).  

Levy ve ark. 1989-1996 arasında çocuk hastanesine kabul edilen 

çocuklarda tüm kandidemi epizodlarında en sık izolatın C. parapsilosis 

olduğunu ve mortalite oranının %11 olduğunu bildirmiĢlerdir. Diğer 

çalıĢmalara göre düĢük mortalite oranının SVK‘nin hemen çekilmesi, 

amfoterisin B tedavisine erken baĢlanması ve C. parapsilosis 

enfeksiyonunun yüksek prevalansına bağlı olabileceğini bildirmiĢlerdir 

(328).  

Birçok çalıĢmada C. albicans ile mortalitenin daha yüksek olduğu ve C. 

parapsilosis‘in diğer Candida türlerine göre daha düĢük mortalite oranları 

nedeniyle daha az virulan olduğu düĢünülmektedir (27). Çoğu çalıĢmada 

nötropeni, steroid tedavisi, antifungal tedavinin yetersizliği, immünsupresif 

durumlar, dissemine kandidiazis, yoğun bakımda bulunma ve C. albicans 

izolasyonu kandidemiye bağlı mortalite ile iliĢkili bulunmuĢtur (5, 340, 

341).  

Zaoutis ve ark. da kandidemili çocuklarda mortalite için bağımsız risk 

faktörü olarak enfeksiyon esnasında yoğun bakım ünitesinde bulunma, 

arteriyel kateter varlığını tanımlamıĢlardır (5). Köksal ve ark. çalıĢmasında 
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TPN alan hastaların %26‘sı, diyaliz uygulanan hastaların %57‘ünün 

mortalite ile sonuçlandığı, TPN kullanma ve diyaliz uygulanmasının 

mortaliteyi anlamlı olarak artırdığı belirtilmiĢtir (334).  

ÇalıĢmamızda, mortalite oranı %15.9 olarak bulundu. Mortalite iliĢkili 

faktörlerin değerlendirilmesinde, hastanede yatıĢ süresinin uzunluğu, 

immün yetmezlik, kalp yetmezliği, malignite, kalıcı üriner kateter ve SVK 

varlığı, TPN ile beslenme ve renal replasman tedavisi (diyaliz) ile mortalite 

arasında anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p<0,05). Yoğun bakımlarda yatıĢ ve 

mekanik ventilatörde kalma ile mortalite arasında anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢtır. Bunun sebebi yoğun bakımlarda kalan ve mekanik 

ventilatör desteği alan hastalara verilen sağlık bakımı ile ilgili olabileceği 

düĢünüldü.  

Literatürde C. albicans‘ın C.parapsilosis‘e göre mortalite ile iliĢkisinin daha 

belirgin olduğu belirtilmiĢken, bizim çalıĢmamızda anlamlı bir iliĢki mevcut 

değildi. Genel mortalite oranının da literatürde belirtilen oranların altında 

olmasının sebebi olarak, antifungal tedaviye erken baĢlanması ve SVK ve 

kalıcı üriner kateterlerin erken çekilmesi olabileceği düĢünüldü. Antifungal 

tedavi alan hastalarda sağ kalımın daha iyi olduğu saptandı (p:0,038). 

ÇalıĢmamızda tüm hastalardaki risk faktörleri sayısı ile mortalite 

arasındaki iliĢki incelendiğinde, eksitus ile sonuçlananlardaki toplam risk 

faktörü sayısının sağ kalanlara göre daha fazla olduğu (p:0,001) ve her bir 

risk faktörü artıĢının mortaliteyi 0,717 kat artırdığu görüldü (p: 0,002).  

ÇalıĢmamızda Candida üremelerinin yıllara göre dağılımına bakıldığında 

Candidalı olgu sayısında artıĢ ve non albicans türlere bağlı invaziv 

kandidiazis insidansındaki artıĢ dikkat çekmektedir. C. glabrata iki yıl 

içinde dört katına ve C. tropicalis de altı katına yükselmiĢtir. Yenidoğan 

yoğun bakım ünitelerinde C. parapsilosis oranı fazla saptanmıĢtır. Tüm 

bunlara bakıldığında, sağlık çalıĢanlarının enfeksiyon kontrol yöntemleri 

hakkında daha iyi bilgilendirilmesi ve daha hassas davranılması gereklidir. 

Özellikle kateterlerle iliĢkili invaziv kandida enfeksiyonlarının görülme 

sıklığının yüksek ve mortalite ile anlamlı iliĢkili olduğu göz önüne 

alındığında, kateter bakımlarının uygun Ģekilde yapılması ve sağlık 

çalıĢanının ellerindeki kolonizasyonun azaltılması için sık ve etkin el 
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yıkama uygulamasının enfeksiyon kontrolünde oldukça öneml olduğu 

unutulmamalıdır.  

5.2 SONUÇ 

Bu çalıĢmada Ocak 2017 – Aralık 2018 tarihleri arasında, Ġstanbul 

Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları yataklı servisleri ve yoğun bakımlarında izlenen 

invaziv kandida enfeksiyonlu (ĠKE) çocuklarda, etken olan Candida türleri, 

servisler ve yoğun bakımlardaki dağılımları, hazırlayıcı risk faktörleri, 

Candida türleri ve risk faktörlerinin mortaliteye etkileri ile iliĢkileri 

araĢtırılmıĢ ve değerlendirilmiĢtir. 

ÇalıĢmamıza toplamda 113 Candida spp üremesi olan hasta dahil edildi. 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların 57‘si (%50,5) erkek, 56‘sı (%49,5) kızdı. 

Hastaların çoğunluğu yoğun bakım servislerinde yatmaktaydı. Altta yatan 

primer tanıları sıklık sırasına göre pnömoni, nörolojik bozukluklar, 

prematürite ve abdominal cerrahi patoloji idi. Ġnvaziv kandidiyazisli 

çocuklarda baskın olan tür Candida albicans’tı. Ancak non albicans 

türlerden C. glabrata üreme sayısının iki yıl içinde 4 katına, C. tropicalis‘in 

ise 6 katına çıktığı görüldü. Yoğun bakım yatıĢları incelendiğinde ise ÇYBÜ 

servisinde baskın tür C. albicans iken, YDYBÜ servisinde non albicans 

türlerden C. parapsilosis olduğu görüldü. 

Kültür alınma bölgelerine göre üremeler değerlendirildiğinde, en çok idrar 

kültüründe üreme saptanmıĢtır. Baskın tür C.albicans‘tı. Kateter 

kültüründe non albicans türler baskındı. En sık görülen etken C. 

parapsilosis‘ti. Kan kültürlerinde C. parapsilosis öncül olmak üzere, de non 

albicans türler C. albicans‘a göre daha sık görüldü. Bu bulgu, hastanemizde 

kandidemi için non albicans türlerin daha baskın olduğunu iĢaret etmekte 

ve ampirik antifungal tedavi planlamasında önem oluĢturmaktadır.  

Risk faktörleri açısından incelendiğinde, en az bir risk faktörü olan hasta 

sayısı 103 idi. Ġnvaziv kandidiyazis geliĢimi açısından en sık karĢılaĢılan 

risk faktörleri sıklık sırasına göre altta yatan hastalık varlığı, geniĢ 

spektrumlu antibiyotik tedavisi, kalıcı üriner kateter, mekanik ventilatör 

varlığı santral venöz kateter ve total parenteral nutrisyon tedavisi, son üç ay 
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içerisinde hastanede yatıĢ öyküsü varlığı ve mekanik ventilasyon 

uygulanması idi.  

Candida enfeksiyonlu 113 hastanın 18‘inde (%15,9) eksitus görüldü. 

Mortaliteye etkili faktörler incelendiğinde ise hastanede yatıĢ süresinin 

uzunluğu, altta yatan immün yetmezlik durumu, kardiyak yetmezlik, 

malignite, kalıcı üriner kateter ve santral venöz kateter (SVK) varlığı, total 

parenteral nutrisyon (TPN) tedavisi ile beslenme, renal replasman tedavisi 

(diyaliz), kemoterapi tedavisi anlamlı risk faktörleri idi.  

Mekanik ventilatörde kalma ve yoğun bakım yatıĢı varlığının ise mortalite 

açısından anlamlı etki oluĢturmadığı görüldü. Bu durum mekanik 

ventilator desteği alan ve yoğun bakım yatıĢı olan hastalardaki sağlık 

bakımının iyi olması olarak yorumlandı.  

GeniĢ spektrumlu antibiyotik varlığının mortalite üzerine anlamlı etkisi 

saptanmadı. Bu durumun, yatan hastaların %88,5‘i (113 hastanın 100‘ü) 

gibi yüksek bir oranda antibiyotik kullanımına bağlı olabileceği düĢünüldü. 

GeniĢ spektrumlu antibiyotik kullanım süresinin uzunluğunun ise 

mortaliteyi anlamlı olarak etkilediği saptandı.  

Candida türleri incelendiğinde C. albicans ve non albicans türlerden C. 

parapsilosis varlığının mortalite ile anlamlı iliĢkisi olmadığı görüldü. Diğer 

non albicans türlerle de mortalite arasında anlamlı iliĢki saptanmadı.  

C. albicans ve non albicans türler incelendiğinde, C. albicans oluĢumuna 

zemin hazırlayıcı faktörlerden TPN ile beslenme ve geniĢ spektrumlu 

antibiyotik kullanım süresinin daha kısa olduğu görüldü. Buna göre C. 

albicans üremesinin kısa süreli TPN ve geniĢ spektrumlu antibiyotik 

kullanımında dahi geliĢebileceği düĢünüldü.  

C. parapsilosis ve C. parapsilosis dıĢı non albicans suĢlar incelendiğinde, C. 

parapsilosis‘in daha küçük yaĢ grubunda, daha uzun süreli hastane yatıĢı, 

mekanik ventilatör desteği, geniĢ spektrumlu antibiyotik tedavisi 

kullanıldığında ortaya çıktığı ve yine daha uzun süreli antifungal tedavi 

gerektirdiği görüldü. 

C. albicans ve C. parapsilosis için yoğun bakım yatıĢları incelendiğinde, C. 

albicans‘ın YDYBÜ servisinde C. parapsilosis‘e göre daha düĢük, ÇYBÜ 
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servisinde ise daha yüksek oranda görüldü. Servislerdeki oranlarının ise 

birbirlerine üstünlükleri saptanmadı. YDYBÜ yatıĢlarında en sık görülen C. 

albicans‘a göre, C. parapsilosis‘in de sıklığının giderek arttığı 

düĢünülmektedir. Hastanemizdeki verilere göre, YDYBÜ‘de profilaksi ve 

ampirik antifungal tedavide bu bulgunun göz önüne alınması gerektiği 

düĢünülmüĢtür. 

C. albicans ve C. parapsilosis türlerinin risk faktörleri açısından 

incelenmesinde, C. albicans için altta yatan immün yetmezlik oranının diğer 

hastalara göre daha fazla olduğu görüldü. C. parapsilosis‘te ise cerrahi 

müdahale varlığı, Candida kolonizasyonu, ve kronik akciğer hastalığı 

oranının daha fazla olduğu görüldü. C. parapsilosisli hastaların tamamında 

kalıcı üriner kateter ve SVK mevcuttu.  

C. albicans suĢu baskın olan hastalarda, geniĢ spektrumlu antibiyotik 

kullanımı ile anlamlı iliĢki olduğu görüldü. C. parapsilosis suĢu olan 

hastalarda ise TPN tedavisi ile anlamlı iliĢki saptandı.  

Risk faktörlerinin sayısı ile mortalite arasındaki iliĢki ise belirgindi ve her 

bir risk faktörü artıĢının mortaliteyi 0,717 kat artırdığı görüldü. 

Sonuç olarak, Candida suĢlarında en sık görülen risk faktörlerinin 

belirlenmesi, invaziv giriĢimlerin varlığında ĠKE oranının yüksek olması, 

enfeksiyon kontrol önlemlerinin alınması ve kateter bakımının dikkat ve 

özenle yapılmasının önemini vurgulamaktadır.  

ÇalıĢmamızda invaziv kandidiyazisli çocuklarda mortalite oranı %15,9 idi ve 

altta yatan immün yetmezlik, kalp ve kronik karaciğer yetmezliği, malignite, 

kalıcı üriner kateter ve santral venöz kateter varlığı, TPN varlığı ve süresinin 

uzunluğu, enteral beslenme eksikliği, diyaliz varlığı, uzamıĢ yatıĢ, 

kemoterapi tedavisi ve geniĢ spektrumlu antibiyotik tedavisinin süresi 

mortaliteyi artıran risk faktörleriydi. Bu veriler hastanemizde invaziv 

kandidiyazis açısından riskli olan hastaları tanımlamamızı sağlayıp, 

ampirik tedavi seçiminde ve hasta sağlık hizmetlerinde yol gösterici 

olacaktır. Uygun tedavinin baĢlanması hastane yatıĢ süresinde kısalma ile 

sağlık bakım masraflarının azalmasına da katkı sağlayabilir. 
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